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Substituierte Pyrrole 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrrole, insbesondere soiche der allgemeinen Formel 




I 



worin R Wasserstoff Oder Hydroxy. R 1 und R 2 zusammen eine Gruppe der Forme! -(CH 2 ) n - und R 7 
Wasserstoff, oder R 1 und R 7 zusammen eine Gruppe der Formel -(CH 2 ) n - und R 2 Wasserstoff; R 3 Aryl oder 
Heteroaryl; R*. R s und R 6 Wasserstoff. Halogen, Alky I. Hydroxy, Alkoxy. Haloalkyl, Nitro. Amino. Acylamino. 
Alkylthio, Alkylsulfinyl Oder Alkylsulfonyl; R 8 eine Gruppe der Formel -(CH 2 ) P -R 9 Oder -(CH 2 ) q -R 10 ; R 9 
Wasserstoff. Alkylcarbonyl. Aminoalkylcarbonyl. Cyano. Amidino, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl. Alkylsul- 
fonyl. Aminocarbonyl oder Aminothiocarbonyl; R 10 Hydroxy, Alkoxy, Halogen, Amino. Monoalkylamino. 
Dialkylamino. Trialkylamino, Azido, Acylamino, Alkylsulfonylamino, Arylsulfonylamino, Alkylthio. Alkoxycar- 
bonylamino, Aminoacylamino. Aminocarbonylamino, Isothiocyanato, Alkylcarbonyloxy, Alkylsulfonyloxy oder 
Arylsulfonyloxy. eine 5- Oder 6-gliedrige gesattigte stickstoffhaltige heterocyclische Gruppe, die uber das N- 
Atom gebunden ist oder eine Gruppe der Formel -U-C(V)-W; U ein S-Atom oder NH; V die Gruppen NH, 
NN0 2 . NCN oder CHN0 2 ; W Amino, Mono-oder Dialkylamino; eins von X und Y ein OAtom und das 
andere 0 oder (H,H); Z die Gruppe CH Oder ein N-Atom; m. p und q eine Zahl von 0 bis 5 sind und n eine 
Zahl von 1 bis 5 ist. mit der Bedingung, dass m und q eine Zahl von 2 bis 5 sind. wenn Z ein N-Atom ist; 
sowie pharmazeutisch verwendbare Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen und von 
basischen Verbindungen der Formel I mit Sauren. 

Die Erfindung betrifft die weiter oben definierten Verbindungen als solche sowie als therapeutisch aktive 
Substanzen, ein Verfahren zu ihrer Hersteilung sowie neue Zwischenprodukte; Medikamente die diese 
Verbindungen enthalten und die Hersteilung dieser Medikamente; sowie die Verwendung der besagten 
Verbindungen bei der Behandlung oder der Prophylaxe von Krankheiten, speziell von inflammatorischen, 
immunologischen, onkologischen. bronchopulmonaren und kardiovaskularen Krankheiten, sowie bei der 
Behandlung von Asthma oder AIDS, oder bei der Hersteilung von solchen Medikamenten. 

Im Rahmen der Erfindung bezeichnet "Alkyl" allein oder in Kombination eine geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 7. vorzugsweise bis zu 4 C-Atome, wie Methyl, Aethyl. Propyl, Isopropyl, 
Butyl, s-Butyl, t-Butyl und Pentyl. Beispiele von Alkoxygruppen sind Methoxy, Aethoxy, Propoxy, isopro- 
poxy, Butoxy und t-Butoxy. Ein Haloalkyl kann eine oder mehrere Halogenatome enthalten. Ein Beispiel fur 
eine solche Gruppe ist Chlormethyl und Trifluormethyl. " Acy I n bezeichnet eine Gruppe, die von einer 
Alkancarbonsaure mit bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4 C-Atomen, z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl oder 
Butyryl, Oder von einer aromatischen Carbonsaure. z.B. Benzoyl, abgeleitet ist. "Aryl" allein oder in 
Kombination bezeichnet eine monocyclische oder polycyclische, vorzugsweise eine monocyclische oder 
bicyclische Gruppe, d.h. Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehreren Substituenten, vorzugsweise 
1-3 Substituenten, substituiert sein kcJnnen aus der Gruppe der folgenden: Halogen, Alkyl, Hydroxy. Alkoxy. 
Haloalkyl, Nitro. Amino. Acylamino. Alkylthio, Alkylsulfinyl Oder Alkylsulfonyl. Beispiele von Arylgruppen sind 
Phenyl, 2-, 3- oder 4-Ch!orphenyl, 3-Bromphenyl. 2- oder 3-Methylphenyl. 2.5-Dimethylphenyl, 4-Methox- 
yphenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 2-, 3- oder 4-Nitrophenyl. 3-Aminophenyl. 4-Amino- 
phenyl. 4-Methylthiophenyl, 4-Methylsulfinylphenyl, 4-Methylsulfonylphenyl und 1- oder 2-Naphthyl. 
"Heteroaryl" bezeichnet eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische aromatische Gruppe, die gewunschtenfalls 
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einen ankondensierten Benzolring enthalt und die durch eine Oder mehrere, vorzugsweise 1-3 Substituenten 
aus der Gruppe der folgenden: Halogen, Alkyl. Hydroxy. Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, 
Alkylthio, Alkyisulfinyl und Alkylsulfonyl substituiert sein kann. Beispiele von solchen Heteroaryigruppen 
sind 2- oder 3-Thienyl, 3-Benzothienyl. 3-Benzofuranyl, 2-Pyrroly! und 3-lndolyl, die wie weiter oben 

s beschrieben. substituiert sein konnen. Die 5- oder 6-gliedrige gesattigte stickstoffhaltige heterocyciische 
Gruppe, die uber ein N-Atom gebunden ist, kann ein zusatzliches Stickstoff-. Sauerstoff- oder Schwefelatom 
enthalten. Beispiele von soichen Heterocyclen sind Pyrrolidino, Piperidino, Piperazino, Morpholino und 
Thiamorpholino. "Halogen" bezeichnet Fluor, Chlor, Brom Oder Jod. 

Die Verbindungen der Formel I, worin Z die Gruppe CH und R 8 eine Gruppe -(CH 2 ) P -R 9 , in der p eine 

w Zahl zwischen 1 und 5 oder -(CH 2 ) q -R t0 sind, enthalten ein asymmetrisches C-Atom und konnen daher in 
racemischer oder option aktiver Form vorliegen. Die Erfindung umfasst sowohl die racemischen Verbindun- 
gen, wie die optisch aktiven Isomeren. 

In den bevorzugten Verbindungen der Formel I sind R' und R 2 zusammen -CH 2 - und R 7 Wasserstoff, m 
die Zahl 1 oder 2 und Z CH; oder R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 )2-und R 7 Wasserstoff, m die Zahl 1 und Z 

/5 die Gruppe CH; oder R 1 und R 2 zusammen -CH 2 - und R 7 Wasserstoff, m die Zahl 2 und Z ein N-Atom; 
Oder R 1 und R 7 zusammen -CH 2 - und R 2 Wasserstoff, m die Zahl 1 und Z die Gruppe CH; oder R 1 und R 7 
zusammen -(CH 2 ) 2 - und R 2 Wasserstoff, m O und Z die Gruppe CH. R 3 ist vorzugsweise Phenyl, Naphthyl, 
3-Benzothienyl, 3-Benzofuranyl oder 3-lndolyl, die gewunschtenfalls wie weiter oben beschrieben substitu- 
iert sein konnen, insbesondere l-MethyI-3-indolyl. R\ R s und R 6 sind vorzugsweise Wasserstoff. R 8 ist 

20 vorzugsweise -(CH 2 ) q -R'°. q ist vorzugsweise 1 Oder 2. R'° ist vorzugsweise Hydroxy, Amino, Mono-. Di- 
oder Trialkylamino, Azido, Acylamino, Alkylcarbonyloxy Oder Alkylsulfonyloxy oder eine Gruppe -U-C(V)-W. 
U ist vorzugsweise S; V ist vorzugsweise NH und W ist vorzugsweise Amino. 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind: 
3-[8-(Aminomethyl)-67.8,9-tettah 

25 3-[7-(Amidinothiomethyl)-67.8,9-tetrahydro^^ 
und 

3-[6,7,8,9-Tetrahydro-8-{{dimethylamino)methyl]pyrido[1,2-a]indol-10-yl]-4-(1-methyh3-indolyl)-1H-p 
dion 

und pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze davon. 
30 Die wie weiter oben definierten Verbindungen der Formel I und Salze davon konnen dadurch hergesteilt 
werden, dass man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der X und Y Sauerstoff sind, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 

35 



40 



45 




II 



50 



55 



worin R\ R z , R 3 . R*, R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , Z und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit Ammoniak unter Druck Oder mit Hexamethyldisilazan und Methanol zu einer Verbindung der Formel I 
umsetzt, in der R Wasserstoff ist, oder mit Hydroxylamin zu einer Verbindung der Formel, in der R Hydroxy 
ist, umsetzt, oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y Sauerstoff und das andere 
(H,H) ist, eine Verbindung der Formel I. in der X und X Sauerstoff sind, mit Lithiumaluminiumhydrid 
reduziert, und 

c) gewunschtenfalls eine in einer erhaitenen Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 
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d) gewunschtenfalls eine saure Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
mit einer Base Oder eine basische Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit 
einer Saure umwandelt. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel II mit Ammoniak unter Druck nach Variante a) kann 

5 zweckmassig mittels wassrigem Ammoniak, vorzugsweise 33% wassriges Ammoniak, und in Gegenwart 
von einem mit Wasser mischbaren inerten organischen Losungsmittel, wie Dimethylformamid (DMF), 
durchgefiihrt werden. Die Reaktion wird vorzugsweise bei erhohter Temperatur, z.B. bei einer Temperatur 
zwischen etwa 100 und 150*C durchgefiihrt. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel II mit Hexalmethyldisilazan und Methanol kann zweckmassig 

w in einem inerten organischen Losungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff. z.B. Chloroform, 
Tetrachiorkohlenstoff oder Chiorbenzol, oder einem aromatischen Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol. Toluol 
Oder Xylol, bei erhohter Temperatur, z.B. zwischen etwa 40 und 110* C durchgefuhrt werden. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel II mit Hydroxylamin kann zweckmassig in einem inerten 
organischen Losungsmittel, wie DMF und bei Raumtemperatur oder bei erhohter Temperatur. vorzugsweise 

75 bei etwa 100°C durchgefuhrt werden. Vorzugsweise wird das Hydroxylamin in Form eines Salzes. wie dem 
Hydrochlorid, verwendet und die Reaktion wird in Gegenwart einer Base, wie einem Alkalimetallcarbonat. 
z.B. dem Natrium- oder Kaliumcarbonat, durchgefuhrt. 

Die Reaktion eine Verbindung der Formel I, in der X und Y 0 sind mit Lithiumaluminiumhydrid (LiAIHO 
nach Variante b) kann zweckmassig in einem inerten organischen Losungsmittel. wie einem aliphatischen 

20 oder cyclischen Aether, z.B. Diathy lather oder Tetrahydrofuran (THF), bei einer Tempera tur zwischen etwa 
0* C und Ruckflusstemperatur des Reaktionsgemisches durchgefuhrt werden. 

Nach Variante c) kann eine in einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige Gruppe in an 
sich bekannter Weise abgewandelt werden. Wenn R 8 eine Gruppe -(CH 2 ) P -R 9 ist. in der R 9 Alkoxycarbonyi 
und p O ist. in eine entsprechende Gruppe umgewandelt werden, in der R 9 Wasserstoff ist, durch 

25 Behandlung mit einer SSure. Eine Gruppe -(CH 2 ) q -R 10 . in der R 10 Alkylcarbonyloxy ist. kann in eine 
entsprechende Gruppe umgewandelt werden, in der R 10 Hydroxy ist. durch Behandlung mit einer Base. 
Eine Gruppe -(CH 2 ) q -R' 0 . in der R 10 Hydroxy ist, kann in eine entsprechende Gruppe umgewandelt werden, 
in der R 10 Amino. Mono-. Di- oder Trialkylamino oder eine 5- Oder 6-gliedrige gesattigte N-haltige 
heterocyclische Gruppe, die uber ein N-Atom gebunden ist. ubergefuhrt werden, durch Behandlung zuerst 

30 mit Trifluormethanesulfonsaureanhydrid und dann mit Ammoniak, einem Mono-, Di- oder Trialkylamin bzw. 
• einem geeigneten Heterocyclen. Eine Gruppe der Formel -(CH 2 ) q -R 10 , in der R 10 Hydroxy ist, kann ferner 
mittels eines Alkanesulfonsaureanhydrids in die entsprechende Gruppe, in der R 10 Alkylsulfonyloxy ist 
umgewandelt werden. Eine Gruppe der Formel -<CH 2 ) q -R 10 , in der R 10 Alkylsulfonyloxy ist. kann man durch 
Reaktion mit Ammoniak in DMF in die entsprechende Gruppe, in der R'° Formamido ist, oder durch 

35 Behandlung mit einem Alkalimetallazid in die entsprechende Gruppe, in der R 10 Azido ist, oder durch 
Reaktion mit Thiourea in die entsprechende Gruppe, in der R 10 eine Gruppe -U-C(V)-W. U ein S-Atom. V 
eine NH-Gruppe und W Amino ist, umwandeln. Ferner kann man eine Gruppe -(CH2) q -R 10 , in der R 10 Azido 
ist, durch katalytische Hydrierung in eine entsprechende Gruppe, in der R 10 Amino ist, umwandeln. Eine 
Gruppe -(CH 2 ) q -R ia . in der R 10 Alkoxycarbonylamino ist. kann man in die entsprechende Gruppe, in der R 10 

ao Amino ist, durch Behandlung mit einer Saure umwandeln. Eine Gruppe -<CH 2 ) q -R , °, in der R 10 Amino ist, 
kann man zur entsprechenden Gruppe, in der R'° Acylamino ist, acylieren Oder mit 3,5-Dimethyl-N 2 -nitro-1- 
pyrazol-1-carboxamid zur entsprechenden Gruppe, in der R 10 eine Gruppe -U-C(V)-W, U und V die Gruppe 
NH und W die Gruppe NN0 2 ist, umwandeln. Ferner kann man eine Gruppe -(CH 2 ) q -R 10 , in der R ,Q Amino 
ist, in die entsprechende Gruppe, in der R 10 Isothiocyanato ist, durch Behandlung mit 1,1-Thiocarbonyldii- 

45 midazol, umwandeln. Eine Gruppe -(CH 2 ) P -R 9 , in der R 9 Cyan ist, kann man durch Behandlung mit 
Chlorwasserstoff und dann mit Ammoniak in die entsprechende Gruppe, in der R 9 Amidino ist, umwandeln. 

Eine Verbindung der Formel I, in der Z ein N-Atom, R 8 eine Gruppe -(CH 2 ) P -R 9 . p 0 und R 9 
Wasserstoff ist, kann in die entsprechende Verbindung umgewandelt werden, in der R 9 Alkanoyl, Alkoxycar- 
bonyi oder Aralkoxycarbonyl ist, durch geeignete Acylierung; in die entsprechende Verbindung, in der R 9 

so Alkylsulfonyl durch Reaktion mit einem Alkansulfonylchlorid; in die entsprechende Verbindung, in der R 9 
Aminoalkylcarbonyl ist, durch Behandlung mit Trifluoracetamidoalkanoylchiorid und dann mit Ammoniak; in 
eine entsprechende Verbindung, in der R 9 Aminocarbonyl ist, durch Behandlung mit 1,1-Carbonyldiimidazol 
und dann mit Ammoniak; oder in eine entsprechende Verbindung, in der R 9 Aminothiocarbonyl ist, durch 
Behandlung mit 1,1-Thiocarbonyldiimidazol und dann mit Ammoniak. 

55 Die Ueberfuhrung einer sauren Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz nach 
Variante e) kann durch Behandlung mit einer geeigneten Base in an sich bekannter Weise durchgefOhrt 
werden. Geeignete Salze sind solche, die von einer anorganischen Base abgeleitet sind. z.B. Natrium-, 
Kalium- oder Calciumsalze, Oder von einer organischen Base, wie Aethylendiamin oder Mono- oder 
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Diathanolamin abgeleitet sind. Die Umwandlung einer basischen Verbindung der Formal I in ein pharmazeu- 
tisch verwendbares Salz kann durch Behandlung mit einer geeigneten Saure in an sich bekannter Weise 
bewerkstelligt werden. Geeignete Salze sind solche, die von einer anorganischen Saure, wie Hydrochloride, 
Hydrobromide, Phosphate oder Sulfate, Oder von einer organischen Saure, z.B. Acetate, Citrate, Fumarate, 
5 Tartrate. Maleate. Methan sulfonate oder p-Toluolsulfonate, abgeleitet sind. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II in der Variante a) sind neu und als solche Gegenstand der 
Erfindung. Sie konnen durch Reaktion einer Verbindung der Formel 



15 



20 




III 



worin R\ R 2 , R*. R 5 , R 6 . R 7 , R 8 , Z und m die obige Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel 
25 HOOC-CH 2 -R 3 IV 

worin R 3 die obige Bedeutung hat. 

hergestellt werden, und gewOnschtenfalls durch funktionelle Abwandlung einer reaktionsfahigen Gruppe. 
Die Reaktion einer Verbindung der Formel III mit einer solchen der Formel IV wird vorzugsweise in 

Gegenwart eines saurebindenden Mitteis, z.B. eines tertiaren Amins, wie einem Trialkylamin, z.B. Triathyla- 
30 min oder Diisopropylathylamin, in einem inerten organischen Losungsmittel, wie einem halogenierten 

aliphatischen Kohtenwasserstoff, wie Dichlormethan, bei Raumtemperatur durchgefuhrt werden. 

Die fakultative funktionelle Abwandlung einer reaktionsfahigen Gruppe in einer Verbindung der Formel II 

kann in der gleichen Weise durchgefuhrt werden, wie die funktionelle Umwandlung einer solchen Gruppe in 

einer Verbindung der Formel I. 
35 Die Verbindungen der Formel III konnen dadurch hergestellt werden, dass man eine Verbindung der 

Formel 
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45 



50 




V 



worin R\ R 2 . R*. R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , Z und m die obige Bedeutung haben, 

mit Oxalylchlorid umsetzt, zweckmassig in einem inerten organischen Losungsmittel, wie einem haiogenier- 
55 ten aliphatischen Kohlenwasserstoff, bei einer Ternperatur zwischen etwa 0° C und Ruckflusstemperatur des 
Lbsungsmittels, umsetzt. Die entstandene Verbindung der Formel III kann in situ mit der Verbindung der 
Formel IV umgesetzt oder, z.B. durch Einengen gefolgt durch Kristallisation, vor der Reaktion mit einer 
Verbindung der Formel IV isoliert und gereinigt werden. 
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Die Verbindungen der Forme! V sind bekannt Oder bekannten Verbindungen analog und in ahnlicher 
Weise wie die bekannten Verbindungen herstellbar. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze sind Inhibitoren der 
Proteinkinase; sie hemmen cellulare Prozesse. z.B. die Ze I Ipro I iteration und konnen in der Behandlung oder 

5 Prophylaxe von Krankheiten, z.B. von inflammatorischen Krankheiten, wie Arthritis, von Immunkrankheiten 
oder bei Organtransptantationen sowie in der Onkologie Verwendung finden. Sie hemmen die Infektion der 
Zellen durch Humanimmunodefekt-Viren und sind daher in der Behandlung von AIDS verwendbar. Sie 
hemmen auch die Kontraktion der glatten Muskulatur und konnen daher gegen cardiovaskulare und 
bronchopulmonare Krankheiten verwendet werden. Ferner sind sie in der Asthmatherapie verwendbar. 

to Die Aktivitat der vorliegenden Verbindungen in der Hemmung der Proteinkinase C kann man z.B. 
anhand des in BBRC 19 (1979) 1218 beschriebenen Versuchssy stems nachweisen. Die IC 5 o-Werte in der 
nachstehenden Tabel1e~sind diejenigen Konzentrationen der Testsubstanz, die die durch die Proteinkinase 
induzierte Inkorporation von 32 P aus [ 7 - 32 P]ATP in das Histon urn 50% reduziert. 



75 



Tabelle 



20 



Verbindung 



IC 



50 



25 



3-[8-(Aminomethyl)-6 ,7, 8. 9-tetrahydro- 
pyridoC 1. 2-a]indol-10-yl]-4-(l-methyl-3- 
-indolyl)-lH-pyrrol-2 , 5-dion-hydro- 
chlor id 



8 nM 



30 



35 



3- [7- (Amidinothiomethyl)-6 .1 . 8 . 9-tetra- 
hydropycidoCl. 2-a ] indol-10-yl ]-4- ( 1-methyl 
-3-indolyl )-lH- pyrrol -2. 5-d ion-met han- 



sulf onac 



15 nM 
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30 
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45 



3-[2-(Arainoacetyl)-1.2, 3 ,4-t trahydro- 
pyrazino[ 1. 2-a] indol-10-y 1 ] -4- ( l-.methyl- 
-3-indolyl ) -XH-pyrrol~2 . 5-dion-hydro- 
chlorid 50 nM 

3-[7-(2-Aminoathyl)-6.7, 8 . 9- tetrahydro- 

pyrido[l,2-a]-indol-10-yl]-4-(L-methyl- 

-3-indolyl)-lH-pyrrol-2. 5-dion-hydro- 

chlorid 20 nM 

3- [6,7, 8, 9-Tetrahydro-8-[ ( 1-piperidino ) - 
methyl]pyrido[L.2-a Jind'ol-10-yl:]-4-(l- 
-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2. 5-dion 30 nM 

3- [2, 3-Dihydro-2-(dimethylaminomethyl)- 
-lH-pyrrolo[l. 2-a] indol-9-yl ]-4- ( l-met:hyl- 
-3-indolyl ) -lH-pyrrol-2 . 5-dion-tr if luor- 
methansulf onat 20 nM 



3-[8-Araidino-6.7. 8 , 9 - te t r ahydropyr ido- 
[X, 2-a J indol-10-yl]-4-(l-methyl-3- 
-indolyl)-lH-pyrrol-2, 5-dion-hydro- 
35 chlorid 60 nM 

3-[7-(Amidinothioraethyl)-6,7, 8,9-tetra- 
hydropyridoCl. 2-a] indol-10-yl ] -4- 
- ( l-methyl-3-indolyl ) -lH-pyrrol-2 , 5-dion- 
methansulf onat 10 nM 



Die Pyrrole der Forme! I und ihre Salze konnen als Medikamente verwendet werden. z.B. in Form von 
pharmazeutischen Praparaten, die man oral, z.B. in Form von Tabletten. Dragees. Hart- oder Weichgelatine- 
kapseln, Losungen. Emulsionen oder Suspensionen, verabreichen kann. Sie konnen auch rektal, z.B. in 

so Form von Suppositorien, oder parenteral. z.B. in Form von Injektionslosungen verab reicht werden. 

Fur die Herstellung von pharmazeutischen Praparaten konnen diese Verbindungen mit therapeutisch 
inerten anorganischen und organischen Trager verarbeitet werden. Beispiele von solchen Tragern fur 
Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln sind Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsau- 
re oder dessen Salze. Geeignete Trager fur Weichgelatinekapseln sind pflanzliche Oele, Wachse. Fette und 

55 halbfeste oder flussige Polyole. Je nach der Natur des Wjrkstoffes erubrigen sich jedoch Trager im Fall von 
Weichgelatinekapseln. Geeignete Trager fur die Herstellung von Losungen und Sirupen sind Wasser, 
Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose. Geeignete Trager fur Injektionslosungen sind Wasser, 
Alkohole. Polyole, Glycerol und pflanzliche Oele. Geeignete Trager fur Suppositorien sind pflanzliche oder 
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gehartete Oele, Wachse, Fette und halbfliissige Polyole. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen auch Konservierungsmittel, Losungsmittel, Stabilisierungsmit- 
tel. Netzmittel, Emulgiermittel, Susstoffe, Farbstoffe, Geschmacksmittel, Salze zur Veranderung des osmoti- 
schen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel Oder Antioxidantien. sowie gegebenenfalls andere therapeutische 
s Wirkstoffe enthalten. 

Wie weiter oben angegeben konnen die Pyrrole der Formel I und ihre Salze in der Behandlung Oder 
Prophylaxe von Krankheiten speziell von inflammatorischen, immunologischen, bronchopulmonaren und 
cardiovaskuiaren Krankheiten oder in der Behandlung von Asthma Oder von AIDS verwendet werden. Die 
Dosierung kann in weiten Bereichen variieren, liegt jedoch im allgemeinen bei oraler Verabreichung an 
io Erwachsenen im Bereich von etwa 5 bis 500 mg/Tag, obwohl letzterer Wert, falls notig, erhdht werden 
kann. Die tagliche Dosis kann in einer Einzeldosis oder in mehreren Dosen verabreicht werden. 

Beispiel 1 

75 

Eine Losung von 2,90 g 3-[8-<Acetoxymethyl)-6,7.8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol -10-yl]-4-(1-methyl-3- 
indolyl)furan-2,5-dion in 30 ml DMF und 23 ml 33%ig wassriges Ammoniak wird 7 Stunden bei 140'C 
erhitzt. Das Gemisch wird mit Aethylacetat extrahiert die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
20 Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kristallisation des Ruckstandes aus Aethylacetat ergibt 
1.87 g 3-E6.7.8,9-Tetrahydro-8-(hydroxymethyl)pyrido{1.2-a]indol -10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2.5- 
dion, Smp. 262-263 "C. 

a) Eine Losung von 25 g Aethyl-indol-2-carboxylat in 400 ml DMF wird unter Ruhren einer Losung 
von 5,5 g einer 60%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineraldl in 40 ml DMF unter einer Stickstoff- 

25 atomsphare getropft. 30.9 g Aethylbrombutyrat werden dem Gemisch bei 0*C zugetropft und das 
resultierende Gemisch wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 
100 ml Wasser und 30 ml 2N Salzsaure beendet und das Gemisch wird mit Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 
49 g eines Dels, das in Aethylacetat gelost wird. Die Losung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und 

30 eingedampft. Man erhalt 39 g eines Oels. Dieses wird zu einer Suspension von 20,5 g Kalium-t-butoxid in 
750 ml THF unter einer Stickstoffatmosphare unter Ruhren getropft. Nach 1 Stunde werden 200 ml Wasser 
und dann 92 ml 2N Salzsaure zugesetzt. Das Gemisch wird konzentriert und der entstandene Niederschlag 
abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 25,3 g Aethyl-6,7-dihydro-9-hydroxypyrido[1,2-a]indol-8-carbox- 
ylat,Smp. 101-103* C nach Kristallisation aus Methanol. 

35 b) Eine Suspension von 19,4 g des Carboxylats von a) und 16 Loffelspitzen Raney-Nickel in 480 ml 

Aethanol und 240 ml Wasser werden 3,5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Weitere 4 Loffelspitzen Raney- 
Nickel werden dann zugesetzt und das Gemisch wird 1 ,5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die obige Schicht 
wird dekantiert und der Katalysator wird mit Aethylacetat gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 
werden eingeengt und der Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 16,3 g Aethyl-6.7,8,9- 

40 tetrahydropyrido[1,2-a]indol-8-carboxy!at, Smp. 70-72* C nach Kristallisation aus Methanol. 

c) 16,2 g des Carboxylats von b) in 200 ml THF werden einer Suspension von 2,00 g Li Aim in 600 
ml THF bei 0*C unter einer Stickstoffatmosphare zugesetzt. Nach 0.5 Stunden wird die Reaktion durch 
Zusatz von Aethylacetat. Wasser und 2N Salzsaure beendet und das Gemisch wird mit Diathylather 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Kristallisation des 

45 Ruckstandes aus Diathylather/n-Hexan ergibt 11.5 g ej.S.g-Tetrahydro-S-thydroxymethyOpyridotl^-alindol. 
Smp. 110-111 "C. 

d) 11.4 g Essigsaureanhydrid werden einer Losung von 1 1,0 g des Produkts von c) in 100 ml Pyridin 
zugesetzt und die resultierende Losung wird 18 Stunden unter Stickstoff geruhrt. Der grosste Teil des 
Pyridins wird abgedampft und der Riickstand mit 2N Salzsaure angesauert. Das Gemisch wird mit 

so Diathylather extrahiert und die vereinigten Extrakte werden mit Natriumbicarbonatlosung und Wasser 
gewaschen. Die Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Man erhalt 11.25 g 8-Acetoxymethyl-6.7,8,9- 
tetrahydropyrido[1.2-a]indol. Smp. 63-64 "C. 

e) 4,13 g Oxalylchlorid werden einer Losung von 8,2 g des Tetrahydropyridoindols von d) in 160 ml 
Diathylather unter einer Stickstoffatmosphare zugetropft. Nach 10 Minuten wird das Losungsmittel unter 

55 vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in 330 ml Dichlormethan geldst. 6,34 g l-Methyl-3- 
indolessigsaure und 9,20 ml Triathylamin werden der Losung zugesetzt und das Gemisch wird uber Nacht 
geruhrt. Weitere 4,60 ml Triathylamin werden zugesetzt. Nach 48 Stunden wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt und der RUckstand durch Chromatographie uber Silicagel mit 
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Aethylacetat/Petrolather (1:2) gereinigt. Kristallisation aus Aethyiacetat ergibt 4,02 g 3-[8-Acetoxymethyl« 
6,7,8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol-1 0-y l]-4-(1 -methy l-3-indolyl)furan-2.5-dion, Smp. 1 74-1 78 * C. 



5 Beispiel 2 

2.50 g Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 330 ml Dichlormethan werden bei 0*C unter einer 
Stickstoffatmosphare mit einer Suspension von 1 ,87 g des Pyrroldions von Beispiel 1 und 0,94 g Collidin in 

io 280 ml Dichlormethan behandelt. Nach 2,5 Stunden wird das Gemisch auf 10 " C erwarmen gelassen. 37 ml 
33%iges wassriges Ammoniak werden dann zugesetzt und das Gemisch wird auf Raumtemperatur 
erwarmen gelassen. Das Gemisch wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Oer Ruck- 
stand wird uber Silicagei mit Dichlormethan/Methanol/ Essigsaure/Wasser (90:18:3:2) chromatographiert. 
Die vereinigten Produkt enthaitenden Fraktionen werden mit 2M Salzsaure behandelt und eingedampft. Man 

15 erhalt 930 mg 3-[8- Aminomethy 1-6,7,8. 9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol -10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-lH-pyrroi 
-2,5-dion-hydrochlorid, Smp. 310-313* C. 



Beispiel 3 

20 

265 mg Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 40 ml Dichlormethan werden bei 0*C unter eine Stick- 
stoffatmosphare mit einer Suspension von 200 mg des Produkts von Beispiel 1 und 100 mg Collidin in 30 
ml Dichlormethan behandelt. Nach 5 Stunden werden 0.5 ml einer 33%igen Losung von Trimethylamin in 
25 Aethanol zugesetzt und das Gemisch wird 18 Stunden geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert 
und getrocknet. Man erhalt 237 mg 3-[6,7,8,9-Tetrahydro-8 -(trimethylammoniomethyl)pyrido[1 .2-ajindol-lO- 
yl] -4-(1-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2,5-dion-trifluormethansulfonat, Smp. 320-324* C. 



30 Beispiel 4 

265 mg Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 40 ml Dichlormethan werden bei 0°C unter einer 
Stickstoffatmosphare mit einer Suspension von 200 mg des Pyrroldions von Beispiel 1 und 100 mg Collidin 

as in 30 ml Dichlormethan behandelt. Nach 5 Stunden werden 0,75 ml einer 33%igen Losung von Methylamin 
in Methanol zugesetzt und das Gemisch wird 18 Stunden gerOhrt. Weitere 0,5 ml der obigen Methylaminlo- 
sung werden zugesetzt. Nach 4 Stunden wird das Losungsmittel abgedampft und der Niederschlag 
abfiltriert und durch Chromatographie uber Silicagei mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser 
(90:18:3:2) gereinigt. Das Produkt wird mit mit Chlorwasserstoff gesattigtem Aethyiacetat 2 Stunden geruhrt. 

40 Der erhaltene Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 55 mg 3-[6,7,8,9-Tetrahydro-8 - 
(methylaminomethyl)pyrido[1 ,2-a]indol-10-yl] -4-(1 -methy l-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2.5-dion-hydrochlorid, Smp. 
337-340* C. 



45 Beispiel 5 

185 mg Tnfluormethansulfonsaureanhydrid in 30 ml Dichlormethan werden bei o'C unter einer 
Stickstoffatmosphare mit einer Suspension von 140 mg des Pyrroldion produkts von Beispiel 1 und 70 mg 

so Collidin in 25 ml Dichlormethan behandelt. Nach 1,5 Stunden werden 0,8 ml einer 33%igen Losung von 
Dimethylamin in Aethanol zugesetzt und das Gemisch wird 2,5 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird 
unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand mit Methanol vermischt. Man erhalt einen Feststoff, 
der mit mit Chlorwasserstoff gesattigtem Aethyiacetat geruhrt wird. Der Feststoff wird abfiltriert und 
getrocknet Man erhalt 70 mg 3-[6,7,8.9-Tetrahydro-8-(dimethylaminomethyl)pyrido[1 ,2-a]indol -10-yl]*4-{1- 

55 methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol -2,5-dion-hydrochlorid, Smp. 335-336* C. 



Beispiel 6 
9 



BNSDOCI O: <EP 0384349A1 I > 



BP 0 384 349 A1 



Eine Losung von 170 mg des Pyrroldionproducts von Beispie! 1 in 55 ml Dichlormethan wird mit 87 mg 
Methansulfonsaureanhydrid in 1 ml Pyridin behandelt. Die entstandene Losung wird 1 Stunde unter 
s Stickstoff geruhrt. Weitere 30 mg Methansulfonsaureanhydrid werden dann zugesetzt. Nach 1 Stunde wird 
das Gemisch mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kristallisation des Ruckstandes aus 
Aethylacetat/n-Hexan ergibt 150 mg 3-[6. 7.8,9- Tetrahydro-8 -(methylsulfonyloxymethyl)pyrido[1 ,2-a]indoMO- 
yi] -4-<i-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2.5-dion, Smp. 259-261 ' C. 

w 

Beispiel 7 



Eine Losung von 120 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 6 in 6 ml DMF und 6 ml 33%iges 
75 wassriges Ammoniak wird 6 Stunden auf 140° C erhitzt. Das abgekuhlte Gemisch wird in Wasser geschuttet 
und der Niederschlag abfiltriert. Das Produkt wird durch Chromatographie uber Silicagel mit 
Dichlormethan/Essigsaure/Methanol/Wasser (60:18:2:3) gereinigt. Das Vermischen mit Aethylacetat ergibt 
50 mg 3-[8-Formamidomethyl-6,7.8.9-tetrahydropyrido[1 ,2-ajindol -10-ylH-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol- 
2,5-dion, Smp. 332-334* C. 



Beispiel 8 



25 Eine Losung von 100 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 6 und 75 mg Thiourea in 5 ml DMF 
werden 18 Stunden bei 80* C unter einer Stickstoffatmosphare erhitzt. Das Losungsmittel wird abgedampft 
und der Ruckstand durch Chromatographie uber Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/ Wasser 
(90:18:3:2) gereinigt. Der ROckstand wird mit Aethylacetat vermischt. Man erhalt 80 mg 3-[8- 
Amidinothiomethyl-6.7,8,9 -tetrahydropyrido[t ,2-a]indol-10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion-me- 

30 thansulfonat, Smp. 200-205* C. 



Beispiel 9 

35 

Analog Beispiel 1.1. Absatz erhalt man aus 3-E7-Acetoxymethyl-6.7,8,9-tetrahydropyrido[1 .2-a]indol -10- 
y l]-4-(i-methyl-3-indoiyl)furan-2,5-dion das 3-[6.7,8,9-Tetrahydro-7-hydroxymethylpyrido[1 ,2-a]indol -10-ylh 
4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 239-242* C. 
Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

40 a) 6,6 ml einer 1.6M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan werden unter Ruhren einer Losung von 

1,11 g Diisopropylamin in 150 ml THF bei -78 *C unter Stickstoff zugesetzt. Das Gemisch wird 5 Minuten 
auf -20* C erwarmen gelassen und dann wieder auf -78* C abgekuhlt. 1,85 g 6,7,8,9-Tetrahydropyrido[i ,2- 
aJindol-6-on in 10 ml THF werden zugetropft. Nach 0,5 Stunden Ruhren bei -78* C werden 1,19 g 
Aethylchlorformat zugesetzt und das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. Das Losungs- 

45 mittel wird abgedampft und der Ruckstand wird zwischen DiSthylather und 2M Salzsaure aufgeteilt. Die 
atherischen Extrakte werden mit gesattrgter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. getrocknet und einge- 
engt. Man erhalt ein Oel. Dieses wird durch Chromatographie uber Silicagel mit Dichlormethan gereinigt. 
Kristallisation des Produkts aus Methanol ergibt 1.35 g Aethyl-6,7.8,9-tetrahydro-6-oxopyrido[1,2-a]indol -7- 
carboxylat. Smp. 82-84* C. 

50 b) 30 ml einer 1M Losung von Boron in THF werden unter Ruhren einer Losung von 1.25 g des 

Carboxylats aus a) zugesetzt und die entstandene Losung wird 2 Stunden unter einer Stickstoffatmosphare 
unter RUckfluss erhitzt. 6 Loffelspitzen Silicagel werden der abgekuhlten Losung zugesetzt und das 
Losungsmittel wird abgedampft. Der Ruckstand wird durch Chromatographie uber Silicagel mit 
Aethylacetat/n-Hexan (1:1) gereinigt. Man erhalt ein Oel, das man in 60 ml Dichlormethan enthaltend 1 ml 

55 Pyridin und 2 ml Essigsaureanhydrid lost Nach 18 Stunden wird die Losung mit 16 ml 2M Salzsaure und 
20 ml gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. getrocknet und eingedampft. Eine Losung des 
erhaltenen Oels in 60 ml Diathylather wird mit 630 mg Oxalylchlorid unter einer Stickstoffatmosphare 
behandelt. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand wird in 100 



10 
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ml Dichlormethan gelost 920 mg 1-Methyl-3-indolylessigsaure und 975 mg Triathylamin werden dieser 
Losung zugesetzt. Nach 72 Stunden wird das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand wird durch 
Chromatographie uber Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (1:1) gereinigt. Kristallisation aus Aethylacetat 
ergibt 390 mg 3-t7-Acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol -1G-ylH-(1-methyl-3-indoly!)furan- 
5 2,5-dion, Smp. 190-193* C. 



Beispiel 10 



200 mg Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 50 m! Dichlormethan werden unter einer Stickstoffatmo- 
sphare bei 0*C mit einer Suspension von 150 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 9 und 75 mg 
Collidin in 50 ml Dichlormethan behandelt Nach 2 Stunden werden 4 ml einer 33%igen wassrigen 
Ammoniaklosung zugesetzt und das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. Das Gemisch 
75 wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Chromatographie uber 
Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/AcetonA/Vasser (90:18:3:2) gereinigt. Kristallisation aus 
Dichiormethan/n-Hexan ergibt 85 mg 3-[7-Aminomethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol -10-yl]-4-(l- 
methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 160-165* C. 

20 

Beispiel 1 1 



Eine Losung von 120 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 9 in 80 ml Dichlormethan wird mit 2 ml 
25 Pyridin und 100 mg Methansulfonsaureanhydrid unter einer Stickstoffatmosphare behandelt. Nach 18 
Stunden Ruhren wird das Gemisch mit 2M Salzsaure und gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft Eine Losung des erhaltenen Produkts in 40 ml 200 mg Thiourea enthaltendem 
Aethanol wird 72 Stunden unter Ruckfluss erhitzt Das Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand 
durch Chromatographie uber Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/Aceton/Wasser (90:18:3:2) gereinigt. 
30 Kristallisation aus Methanol/Dichlormethan ergibt 30 mg 3-[7-Amidinothiomethyl-6,7.8,9 -tetrahydropyrido- 
[1.2-a]indol-l0-yl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion-methansulfonat. Smp. 195-198 C. 



Beispiel 12 

35 

Eine Losung von 72 mg 3-<6,7.8,9-Tetrahydropyrido[1 ,2-a]indoM0-yl)-4-(1 -methyl -3~indolyl)furan-2.5- 
dion in 5 ml DMF und 5 ml 33%iges wassriges Ammoniak wird 4 Stunden auf 140* C erhitzt. Die 
entstandenen Kristalie werden abfiltriert und getrocknet- Man erhalt 50 mg 3-(6,7.8.9-Tetrahydropyrido[1 .2- 
40 a]indol-10-yl)-4-0-methyl -3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 286-289° C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

a) Eine Losung von 1,03 g Aethyl-6.7-dihydro-9-hydroxypyrido[1,2-a]indol-8-carboxylat in 20 ml 
Aethanol, 10 ml Wasser und 10 ml konzentrierter Salzsaure wird 3 Stunden auf 80* C erhitzt. Die 
Losungsmittel werden abgedampft. Man erhalt 740 mg 7,8-Dihydropyrido[1 ,2-a]indol-9(6H)-on, Smp. 138- 

45 140* C. 

b) Eine Losung von 740 mg des Produkts von a), 600 mg Hydrazinhydrat und 440 mg Kahumhydro- 
xid in 2 ml Aethanol und 4 ml Diathylenglykol werden unter Ruckfluss 1.5 Stunden auf 100 C und dann 2 
Stunden auf 180*C erhitzt. 50 ml Dichlormethan werden zugesetzt und die organische Phase wird mit 2M 
Salzsaure und Wasser gewaschen. Das Losungsmittel wird abgedampft. Man erhalt 405 mg 6.7,8,9- 

50 Tetrahydropyrido[1 ,2-aJindol. 

c) 350 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 450 mg des Produkts von b) in 13 ml 
Dichlormethan bei 0°C zugetropft. Nach 2 Stunden Ruhren wird das Losungsmittel abgedampft und der 
Ruckstand wird in Dichlormethan gelost. 497 mg 1-Methyl-3-indolylessigsaure und 0,73 ml Triathylamin 
werden dieser Losung zugesetzt und das Gemisch wird 60 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird 

55 abgedampft und der Ruckstand wird durch Chromatographie uber Silicagel mit Dichlormethan gereinigt. 
Vermischen des Produkts mit Aethylacetat ergibt 100 mg 3-(6.7,8,9-Tetrahydropyrido[1,2-a3indol-i0-yl)-4-(1- 
methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion, Smp. 276-278° C. 
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Beispiel 13 



Analog Beispiel 1,1. Absatz erhalt man aus 3-[8-<2-Acetoxyathyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol 

5 -io-y!]-4-(1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dion das 3-[6,7,8,9-Tetrahydro-8-<2-hydroxyathyl)pyrido[1.2-a]indol - 
lO-y^-^l-methyl-S-indolyO-IH-pyrrol^S-dion, Smp. 261-263* C. 
Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

a) Eine Losung von 6,52 g 8-(2-Acetoxyathyl)-6,7,8,9-tetrahydro -9-oxopyrido[1 ,2-a]indol in 48 ml 
Dichlormethan wird mit 2,5 m! Aethandithiol und 3,13 ml Titan iumtetrachlorid behandelt. Die entstandene 

70 Losung wird 18 Stunden unter Stickstoff unter Ruckfluss erhitzt. Weitere 4 ml Aethandithiol und 9 ml 
Titantetrachlorid werden zugesetzt und das Erhitzen wird 4,5 Stunden weitergefuhrt. Das Gemisch wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Chromatographic uber Silica- 
gel mit Aethylacetat/Petrolather (1:3) gereinigt. Man erhalt 7,7 g 8-{2-Acetoxyathyl)-7'.8'-dihydrospiro-E1 .3- 
dithiolan -2',9'(6'H)-pyrido[1,2-a]indol]. 

is b) Eine Losung von 5 g des Produkts von a) in 200 ml Aethanol wird 3,5 Stunden zusammen mit 8 

Loffelspitzen Raney-Nickel geschuttelt. Das Gemisch wird filtriert und der Filterkuchen mit Aethanol 
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden eingedampft und der Ruckstand wird durch Chromatographie 
uber Silicagel mit Aethylacetat/Petrolather (1:2) gereinigt. Man erhalt 620 mg 8-(2-Acetoxyathy l)-6. 7.8.9- 
tetrahydropyridop ,2-aJindol. 

20 c) 1.19 g Oxaiylchlorid werden einer Losung von 2.29 g des Produkts von b) in 50 ml Diathy lather 

bei O'C zugetropft. Nach 2,5 Stunden wird das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand in Dichlor- 
methan gelost. 1,68 g 1-Methyl-3-indoly!essigsaure und 2,45 ml Triathylamin werden dieser Losung 
zugesetzt und das Gemisch wird 18 Stunden unter Stickstoff unter Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel 
wird abgedampft und der Ruckstand durch Chromatographie uber Silicagel mit Aethylacetat Petrolather 

25 (1:2) gereinigt. Kristallisation aus Aethylacetat ergibt 625 mg 3-(8-(2-Acetoxyathyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido- 
[l.2-a]indoi -lO-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-furan-2.5-dion, Smp. 159-161 *C. 



Beispiel 14 

30 

Eine Losung von 115 mg des Produkts von Beispiel 13c) in 1 ml DMF und 2 ml 33%igem wassrigem 
Ammoniak wird 4 Stunden auf 140* C erhitzt. Das abgekuhlte Gemisch wird eingedampft und der 
Ruckstand durch Chromatographie uber Silicagel mit Aethylacetat- Petrolather (2:1) gereinigt. Kristallisation 
35 aus Aethylacetat/Petrolather ergibt 13 mg 3-[8-(2-Acetoxyethyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol -10-yl]- 
4-(1-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 272-274* C. 



Beispiel 15 

40 

Eine Losung von 500 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 13 in 50 ml Dichlormethan wird mit 218 
mg Methansulfonsaureanhydrid und 1 ml Pyridin behandelt. Die entstandene Losung wird 1 Stunde unter 
einer Stickstoffatmosphare geruhrt Weitere 20 mg Methansulfonsaureanhydrid werden zugesetzt und das 
45 Ruhren wird 0,5 Stunden fortgesetzt. Das Gemisch wird mit Wasser gewaschen. getrocknet und einge- 
dampft. Kristallisation des Ruckstandes aus Aethylacetat/Petrolather ergibt 540 mg 3-[6,7,8,9-Tetrahydro-8 
-(2-methylsulfonyloxyathyl)pyrido[1,2-a3indol-10-ylH -(1-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 244- 
245 *C. 

50 

Beispiel 16 



Eine Losung von 500 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 15 und 250 mg Natriumazid in 10 ml 
55 DMF wird 3 Stunden bei 70 *C erhitzt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Feststoff zwischen 
Aethylacetat und Wasser verteilt. Unlosliches Material wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 425 mg 3- 
[8-{2-Azidoathyl)-6,7,8.9-tetrahydropyrido[1 ( 2-a]indol -10-yl3-4-(i-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 
262-264* C. 
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Beispiel 17 



200 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 16 in 70 ml Methanol enthaltend 40 mg 10%iges Pd/C 
5 wird 48 Stunden unter einer Wasserstoffatmosphare unter einem Druck von 3 Atmospharen geschuttelt. Die 
Oberflache wird abdekantiert und eingedampft. Der Ruckstand wird mit 50 ml gesattiger Salzsaurelosung in 
Aethylacetat behandelt und durch Chromatographie uber Silicagel mit 
Dichlormethan/Methanol/EssigsaureATVasser (60:18:2:3) gereinigt. Kristallisation aus Aethylacetat erglbt 20 
mg 3-C8-{2-Aminoathyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol -lO-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion, 
,.w Smp. 1 60-1 65 "C. 



Beispiel 18 

15 

Analog Beispiel 12, 1. Absatz, erhalt man aus 3-[2.3-Dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]indol-9-yl]-4-{1 -methyl -3- 
indolyl)furan-2.5-dion das 3-[2,3-Dihydro-1H-pyrrolo-[1 ,2-a]indol-9-yl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)-lH-pyrrol-2,5- 
dion, Smp. 260-270" C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

20 175 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 200 mg 2.3-Dihydro-t H-pyrrolo[1 ,2-a]indol in 7 ml 
Diathylather bei 0'C unter einer Stickstorfatmosphare zugetropft. Nach 1 Stunde wird das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in 14 ml Dichlormethan gelost. 245 mg 1-Methyl-3- 
indolylessigsaure und 265 mg Triathylamin werden dieser LSsung zugesetzt und das Gemisch wird 72 
Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermin dertem Druck entfernt und der Ruckstand durch 

25 Chromatographie uber Silicagel mit Aethylacetat/Petrolather (1:2) gereinigt. Kristallisation aus Aethylacetat 
ergibt 70 mg 3-[2,3-Dihydro-1 H-pyrrolo[1 ,2-a]indol-9-yl]-4-(t -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion, Smp. 125- 
130° C. 



30 Beispiel 19 



Analog Beispiel 1, 1. Absatz. erhalt man aus 3-{2-Acetoxymethyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolo[1 ,2-a]indol -9- 
yl]-4-(1-methyi-3-indolyl)furan-2,5-dion das 3-[2,3-Dihydro-2-hydroxymethyl-1 H-pyrrolo[1 ,2-ajindol -9-yl]-4- 
35 (1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 238-240* C. 
Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

a) 6 Loffelspitzen Raney-Nickel werden einer Losung von 5,08 g of Aethyl-2,3-di hydro- 1 -oxo-1 H- 
pyrrolo[1.2-a]indol-2-carboxylat in 180 ml Aethanol und 90 ml Wasser zugesetzt. Das Gemisch wird 10 
Stunden unter Ruckfluss erhitzt und dann werden weitere 3 Loffelspitzen Raney-Nickel zugesetzt. Das 

40 Erhitzen wird 5,5 Stunden fortgesetzt, worauf man das Gemisch abkuhlt und filtriert. Der Filterkuchen wird 
mit Aethylacetat und Dichlormethan gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden eingedampft und der 
Ruckstand wird durch Chromatographie uber Silicagel mit Diathylather/Petrolather (1:2) gereinigt. Kristallisa- 
tion aus Methanol ergibt 635 mg Aethyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1 ,2-a3indol-2-carboxylat. Smp. 55-57* C. 

b) 4 ml einer 1M Losung von Li Aim in THF werden einer Losung von 750 mg des Produkts von a) in 
45 30 ml THF zugesetzt. Nach 1 Stunde werden 30 ml gesattigter Ammontumchloridlosung zugesetzt und das 

Gemisch wird eingedampft. Der Ruckstand wird mit Dichlormethan extrahiert und der organische Extrakt 
getrocknet und eingedampft. Kristalli sation des Ruckstandes aus Diathylather/Petrolather ergibt 355 mg 
2,3-Dihydro-2-hydroxymethyl-1 H-pyrrolo[1 ,2-a]indol. Smp. 76-78* C. 

c) Eine Losung von 355 mg des Produkts von b) in 20 ml Dichlormethan enthaltend 2 ml 
so Essigsaureanhydrid und 2 ml Pyridin wird 2 Stunden geruhrt. Die Losungsmittel werden abgedampft und 

der Ruckstand wird zwischen Dichlormethan und Wasser aufgeteilt. Die organische Phase wird getrocknet 
und eingedampft. Man erhalt 420 mg 2-Acetoxymethyl-2.3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]indol. 

d) 290 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 420 mg des Produkts von c) in 40 ml Diathylather 
unter einer Stickstoffatmosphare zugetropft. Nach 1 Stunde wird das Losungsmittel unter vermindertem 

55 Druck entfernt und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. 420 mg 1-Methyl-3-indolylessigsaure und 485 
mg Triathylamin werden dieser Losung zugesetzt und das Gemisch wird 72 Stunden geruhrt. Das 
Losungsmittel wird abgedampft und der RGckstand durch Chromatographie uber Silicagel mit 
Aethylacetat/Petrolather (1:1) gereinigt. Kristallisation aus Aethylacetat ergibt 90 mg 3-[2-Acetoxymethyl-2,3- 
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dihydro-lH-pyrrolo[1,2-a]indol -9-yl>4-(1-methyl-3Hnclolyl)furan-2,5-dlon, Smp. 208-211 ° C. 



Beispiel 20 

5 

Eine Losung von 150 mg 3-(2-t-Butoxycarbony I- 1.2,3,4 -tetrahydropyra2ino[1,2-a]indol-10-yl3-4-{1 -me- 
thyl -3-indolyl)furan-2,5-dion in 4 ml DMF und 8 ml einer 33%igen wassrigen Ammoniakiosung wird 4 
Stunden auf 140°C erhitzt. Das Gemisch wird mit Aethylacetat extrahiert und der organische Extrakt mit 

io Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das entstandene Produkt wird durch Chromatographie 
uber Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/EssigsaureA/Vasser gereinigt. Das entstandene Imid wird in 30 ml 
Aethanol und 5 ml 2M Salzsaure gelost und die entstandene Losung 2 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. 
Abdampfen des Losungsmittels und Mischen des Ruckstandes mit Aethylacetat ergeben 35 mg 3-[1 . 2,3,4- 
Tetrahydropyrazino[1 ,2-a3indol-l0-yl]-4 -(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2.5-dion-hydrochloride, Smp. 268- 

15 270° C. 

Das Ausgangsfurandlon wird wie folgt hergestellt: 

a) Eine Losung von 450 mg 1 ,2,3,4-Tetrahydropyrazino[1 .2-a]indol in 30 ml Dichlormethan wird bei 
0* C unter einer Stickstoffatmosphare mit 303 mg Triathylamin und 615 mg Di(t-butyi)dicarbonat behandelt. 
Das Gemisch wird 4 Stunden bei 0*C geruhrt und dann mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewa- 

20 schen. getrocknet und eingedampft. Kristallisation des erhaltenenOels aus Methanol ergibt 580 mg t-Butyl- 
1,2.3.4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indol-2-carboxylat. Smp. 103-105' C. 

b) 230 mg Oxalylchlorid werden unter Ruhren einer Losung von 450 mg des Produkts von a) in 30 
ml Diathylather bei 0*C zugetropft. Nach Ruhren wird die Losung eingedampft und der Ruckstand in 50 ml 
Dichlormethan gelost. 360 mg 1-Methyl-3-indolylessigsaure und 350 mg Triathylamin werden zugesetzt und 

25 das Gemisch wird 90 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand durch 
Chromatographie uber Silicagel mit Aethylacetat/Petrolather (2:3) gereinigt. Man erhalt 180 mg 3-[2-t- 
Butoxycarbonyl-1 ,2.3,4 -tetrahydropyrazino[1 ,2-a]indol-10-y I ]-4-<1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion, Smp. 
125-127* C nach Kristallisation aus Aethylacetat/n-Hexan. 

30 

Beispiel 21 



Analog Beispiel 12. 1. Absatz, erhalt man aus 3-(5,6-Dihydro-4H-pyrrolo[3,2.1-i]3quinolin-1-yl) -4-(1- 
35 methyl-3-indolyl)furan-2,5-dion das 3-(5,6-Dihydro- 4H-pyrrolo[3,2,1-ijjquinolin-1-yl) -4-(1-methyl-3-indolyl)- 
1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 285-288* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

1,22 g Oxalylchlorid werden einer Losung von 1,5 g 5,6-Dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin in 60 ml 
Dichlormethan unter einer Stickstoffatmosphare zugetropft. Nach 1 Stunde wird das Losungsmittel unter 

40 vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in 120 ml Dichlormethan gelost. 1,9 g 1-Methyl-3- 
indolylessigsaure und 2,02 g Triathylamin werden dieser Losung zugesetzt und das Gemisch wird 18 
Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand durch 
Chromatographie iiber Silicagel mit Aethylacetat/Petrolather (1:2) gereinigt. Weitere Reinigung durch 
Chromatographie mittels Dichlormethan und Kristallisation aus Aethylacetat ergeben 690 mg 3-(5,6-Dihydro- 

45 4H-pyrrolo[3,2.1-ij]chinolin-1-yl) -4-(1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dion, Smp. 217-219* C. 



Beispiel 22 



Analog Beispiel 1, 1. Absatz, erhalt man aus 3-[5-Acetoxymethyl-5.6-dihydro -4H-pyrrolo[3.2,1-ij]- 
chinolin-1-yl]-4-0 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion das 3-[5,6-Dihydro-5-hydroxymethyl-4H-pyrrolo[3,2,1-ijh 
chinolin -1-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 223-225* C. 
Dse Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
55 a) 33.4 ml einer 1.6M Losung von n-Butyllithium in Hexan werden einer Losung von 8,13 ml 

Oiisopropylamin in 420 ml THF bei -78* C unter einer Stickstoffatmosphare zugesetzt. Nach 0.5 Stunden 
werden 4,6 g i,2,5,6-Tetrahydro-4-oxo-4H-pyrrolo[3,2,l-i]]chinolin zugesetzt und das Gemisch wird 0,5 
Stunden bei -78" C gerUhrt 2.77 ml Aethytchloroformat werden zugesetzt und das RUhren wird 1 Stunde 
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fortgesetzt. Die Reaktion wird durch Zusatz von Wasser unterbrochen und das Gemisch wird eingedampft. 
Der Ruckstand wird durch Chromatographic uber Silicagel mit Aethylacetat/Petrolather (1:2) gereinigt. 
Kristallisation aus Diathylather ergibt 2,8 g Aethyl-1 ,2,5,6-tetrahydro-4-oxo -4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin-5- 
carboxylat, Smp. 88-90 "C. 

b) 15 ml einer 1M Losung von Boran in THF werden einer Losung von 2,8 g des Produkts von a) in 
100 ml THF zugesetzt und die entstandene Losung wird 2 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Weitere 55 ml 
Boran werden zugesetzt und das Erhitzen wird 12 Stunden fortgeruhrt. Das Losungsmittel wird. unter 
vermindertem Druck entfernt. Wasser und 2M Salzsaure werden zugesetzt und das Gemisch wird mit 
Dichlormethan extrahiert. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand in Diathylather gelost. Die 
Losung wird mit 12 ml einer 1M Losung von LiAIH* in Diathylather behandelt und das Gemisch 18 Stunden 
unter einer Stickstoffatmosphare geruhrt. Wasser wird zugesetzt und das Gemisch mit Dichlormethan 
extrahiert. Entfernen des Losungsmittel unter vermindertem Druck ergibt 1,4 g 1 ,2.5,6-Tetrahydro-4H- 
pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin-5-methanol. 

c) Eine Losung von 1 ,4 g des Produkts von b) in 50 ml Dichlormethan wird mit 4 ml Essigsaureanh- 
ydrid und 2 ml Pyridin behandelt! Nach 4 Stunden werden weitere 4 ml Essigsaureanhydrid zugesetzt und 
das Gemisch wird 18 Stunden geruhrt, das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der 
Ruckstand zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die organische Phase wird eingedampft und der 
Ruckstand in Toluol gelost und 18 Stunden in Toluol in Gegenwart von 250 mg 10%igem Pd/C unter 
Ruckfluss erhitzt. Weitere 250 mg 10%iges Pd/C werden zugesetzt und das Erhitzen wird 20 Stunden 
weitergefuhrt. Das Gemisch wird filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird durch Chromato- 
graphie uber Silicagel mit Aethylacetat/Petrolather (1:2) gereinigt. Man erhalt 350 mg 5-Acetoxymethyl-5,6- 
dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin. 

d) 315 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 570 mg des Produkts von c) in 15 ml 
Dichlormethan und unter einer Stickstoffatmosphare zugetropft. Das Losungsmittel wird unter vermindertem 
Druck entfernt und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. 472 mg l-Methyl-3-indolylessigsaure und 505 
mg Triathylamin werden zugesetzt und das Gemisch wird 72 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird 
unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie uber Silicagel mit Dichlorme- 
than gereinigt. Kristallisation aus Aethylacetat/n-Hexan ergibt 140 mg 3-(5-Acetoxymethyl-5,6-dihydro -4H- 
pyrrolo[3,2,1-ij]chinofin-1-yl]-4-<1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion, Smp. 198-200* C. 



Beispiel 23 



Analog Beispiel 11 erhalt man aus dem Pyrroldionprodukt von Beispiel 22 3-[5-Amidinothiomethyl-5,6- 
dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij']chinolin-1-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dion-methansulfonat, Smp. 
190-195" C. 



Beispiel 24 



Analog Beispiel 2 erhalt man aus dem Pyrroldionprodukt von Beispiel 22 3-[5-Aminomethyl-5,6-dihydro 
-4H-pyrrolo[3,2.1-ij]chinolin-1-yl>4-(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid. Smp. 248-250* C. 



Beispiel 25 



Analog Beispiel 1.1. Absatz. erhalt man aus 3-[8-Acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol 
-10-yl]-4-phenylfuran-2.5-dion (erhalten wie beschrieben im letzten Absatz von Beispiel 1, jedoch unter 
Verwendung von Phenylessigsaure anstelle von 1-Methyl-3-indolylessigsaure) das 3-[6,7.8,9-Tetrahydro-8- 
hydroxymethylpyrido[1.2-a]indol -l0-yl]-4-phenyl-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 276-278* C. 



Beispiel 26 
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Analog Beispiel 1, 1. Absatz, erhalt man aus 4-[8-Acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol 
-l0-yl]-3-(3-benzo[b]thienyl)furan-2,5-dion (erhalten wie beschrieben im letzten Absatz von Beispiel 1. 
jedoch unter Verwendung von 3-Benzo[b]thienylessigsaure anstelle von 1-Methyl-3-indolylessigsaure) das 
3-(3-Benzo(b3thienyl)-4-[6.7,8,9-tetrahydro -8-hydroxymethylpyrido[1 ,2-a]indol-l0-yi3-1 H-pyrrol -2,5-dion, 
Smp. 226-227* C. 



Beispiel 27 



Analog Beispiel 1,1. Absatz, erhalt man aus 3-[8-Acetoxymethyl-6.7,8,9-tetrahydropyrido[1 t 2-a]indol 
-l0-yl]-4-(1-naphthyl)furan-2,5-dion (erhalten wie beschrieben im letzten Absatz von Beispiel 1. jedoch unter 
Verwendung von 1-Naphthylessigsaure anstelle von 1-Methyl-3-indolylessigsaure) das 3-(6 ; 7.8.9- 
Tetrahydro-8-hydroxymethylpyrido(1,2-a]indol -10-yl]-4-(1-naphthyl)-lH-pynrof-2,5-dion, Smp. 221-222* C. 



Beispiel 28 



Analog Beispiel 10 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 19 3-[2-Aminomethyl-2.3-dihydro-1H- 
pyrrolo[1.2-a]indo1-9-yl] -4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 208-21 1 ' C. 

Beispiel 29 



Analog Beispiel 10 erhalt man aus dem Pyrroldionprodukt von Beispiel 25 3-[8-Aminomethyl-6,7,8,9- 
tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol -l0-yl]-4-phenyMH-pyrrol-2.5-dion, Smp. 249-250* C. 



Beispiel 30 



Eine Suspension von 100 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 20 in 10 ml Dichlormethan wird unter 
Stickstoff mit 0,08 ml Triathylamin und 86 mg Phenylchloroformat behandelt. Das Gemisch wird 2 Stunden 
geruhrt und dann das Losungsmittel abgedampft Chromatographie des Ruckstandes tiber Silicagel mit 
Aethylacetat/n-Hexan (1:1) ergibt ein gummiartiges Produkt. das in einem Gemisch von 5 ml Isopropanol 
und 10 ml 33%igem wassrigem Ammoniak gelost wird. Das Gemisch wird mit Wasser verdunnt und mit 
Dichlormethan extrahiert Die vereinigten Dichlormethanextrakte werden getrocknet und eingedampft. Kri- 
stallisation des Ruckstandes aus Aethylacetat/n-Hexan ergibt 45 mg 3-[1 ,2,3,4-Tetrahydro -2- 
phenoxycarbonylpyrazino[1,2-a]indoMO-yl] -4-(1-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 160-165* C. 



Beispiel 31 



a) Eine Losung von 80 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 20 in 20 ml Dichlormethan wird mit 
10 ml einer 5%igen wassrigen Natriumbicarbonatlosung behandelt. Das Gemisch wird unter Ruckfluss mit 
einer Losung von 125 mg Trifluoracetamidoacetylchlorid in 5 ml Dichlormethan behandelt. Nach 10 Stunden 
werden die Phasen getrennt und die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Chromatographie 
des Ruckstandes uber Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (2:1) und Kristallisation aus Aethylacetatn-Hexane 
ergeben 70 mg 3-[2-Trifluoracetamidoacetyl- 1,2.3.4 -tetrahydropyrazino[1.2-a]indol-l0-yl]-4-(l -methyl -3- 
indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 170-172* C. 

b) Eine Losung von 65 mg des Produkts von a) in 10 ml Methanol wird mit 5 ml einer 33%igen 
wassrigen Ammoniaklbsung behandelt. Nach 4 Stunden wird das Losungsmittel abgdampft und der 
Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Ruckstandes Uber Silicagel mit 
Chloroform/Methanol/Essigsaure/Wasser (60:18:2:3) ergibt ein gummiartiges Produkt, das in Eisessig gelost 
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und mit 20 ml 1M Salzsaure behandelt wird. Abdampfen des Losungsmittels und Mischen des Ruckstandes 
mit Diathylather ergeben 35 mg 3-[2-Aminoacetyl-1,2,3.4-tetrahydropyrazino[1 ,2-alindol -10-yl]-4-(l-methvl- 
3-indoiyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion t Smp. 235 ' C (Zersetzung). ' 

5 Beispiel 32 

a) Eine Losung von 100 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 20 in 40 ml Dichlormethan wird 
unter emer Stickstoffatmosphare mit 125 mg 1,1-Carbonyldiimidazol behandelt und das Gemisch 24 

70 Stunden geruhrt. Die Losung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedarnpft. Vermischen des 
Ruckstandes mit Aethylacetat ergibt 84 mg 3-[1,2.3,4-Tetrahydro-2 -1-(imidazolylcarbonyl)pyrazinof1 2-al- 
r> »ndol-10-ylj -4-(l-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 295* C (Zersetzung). 

b) 80 mg des Produkts von a) werden in einem Gemisch von 20 ml DMF und 20 ml 33%igem 
wassngem Ammoniak gelost. Das Gemisch wird 17 Stunden geruhrt und das Ldsungsmittel eingedarnpft 

js Chromatographie des Ruckstandes uber Silicagel mit Methanol/Aethylacetat (1:9) ergibt 45 mg 3-[2- 
Carbamoyl-1,2,3 t 4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indol -10-yl]-4.(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion Smp 
295 C (Zersetzung) nach Kristallisation aus Methanol. 



20 



25 



30 



Beispiel 33 



Eine Losung von 505 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 2 in 20 ml DMF wird mit einer Losung 
von 222 mg 1.1-Thiocarbonyldiimidazol in 5 ml THF behandelt. Nach 17 Stunden wird das Losungsmittel 
abgedampft und der Ruckstand durch Chromatographie uber Silicagel mit Methanol/Dichlormethan (1 -99) 
gereinigt. Vermischen mit n-Hexan ergibt 297 mg 3-[67,8,9-Tetrahydro-8-isothiocyanatopyrido[1 2-a]indol 
-10-ylH-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 285-287* C 



Beispiel 34 



250 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 2 werden unter ROhren in ein Gemisch von 25 mi 

Dichlormethan und 15 ml 5%igem wassngem Natriumbicarbonat zugegeben. Das Gemisch wird mit 1 ml 

Benzoylchlond behandelt und 10 Stunden geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase 

35 wird getrocknet und eingedarnpft. Chromatographie des Ruckstandes uber Silicagel mit 

Methanol/Dichlormethan (7:93) gefolgt durch Vermischen mit n-Hexan ergibt 220 mg 3-[8- 

Benzamidomethyl-6,7,8.9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol -lO-yn-^tl-methyl-S-indolyO-IH-pyrrol^.S-dion, Smp. 
297-303 C. ' 



40 



Beispiel 35 



E.ne Losung von 150 mg 3-[7-Acetoxy-6.7,8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol-10-yl] -4-(1-methyl-3-indolyl)- 
45 furan-2,5-dJon in 6 ml DMF und 6 ml 33%igem wassrigem Ammoniak wird 6 Stunden auf 150"C erhitzt 
Das Gemisch wird mit Aethylacetat extrahiert und die organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen 
getrocknet und eingedarnpft. Kristallisation des Ruckstandes aus Aethy! acetat ergibt 120 mg 3-[6 7 8 9- 
Tetrahydro-7-hydroxypyrido[1,2-a]indol-10-yl] -4-(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 252-255' C.' 
Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
so a) Eine Losung von 14,0 g lndol-2-methanol in 500 ml Dichlormethan wird mit 76.4 g aktiviertem 

Mangan-!V-oxid geruhrt. Nach 1 Stunde wird der Feststoff abfiltriert und mit Dichlormethan gewaschen Die 
vereinigten F.ltrate werden konzentriert und 33 g Carbathoxymethylen-triphenylphosphoran werden zuge- 
setzt. Dte entstandene Losung wird unter RCickfluss unter einer Stickstoffatmosphare erhitzt. Das Losungs- 
mittel w«rd abgedampft. Das.erhaltene Oel wird durch Chromatographie uber Silicagel mit Aethylacetat/n- 
55 Hexan (1:3) gereinigt. Das Produkt ist ein 20:1 -Gemisch der E/Z-lsomeren. Kristallisation aus Methanol 
ergibt 1 1 ,3 g Aethyl-{E)-2-indolyl-2-propenoat, Smp. 1 20-1 22 ' C. 

b) Eine Losung von 7,2 g des Produkts von a) in 120 ml DMF wird mit 1,47 g einer 60%igen 
Disperse von Natriumhydrid in Mineralol behandelt. Die entstandene Losung wird auf 0* C abgekuhlt und 
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7,17 g t-Butylbromacetat werden unter einer Stickstoffatmosphare zugesetzt. Nach 2 Stunden wird das 
Gemisch in 100 ml 2M Salzsaure geschuttet und mit Aethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Oei wird durch 
Chromatographic uber Silicagel mit Diathylather/Petrolather (1:3) gereinigt. Kristallisation aus Diathylather/n- 
5 Hexan ergibt 8,1 g Aethyl-(E)-3-[1-t-butoxycarbonylmethyl-2-indolyl] -2-propenoat. Smp. 66-68 C. 

c) Eine Lb* sung von 8.0 g des Produkts von b) in 300 ml Aethanol wird unter einer Wasserstoffatmo- 
sphare mit 800 mg I0%igem Pd/C geschuttelt. Der Katalysator wird abfiltriert und mit Aethylacetat 
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden eingedampft. Man emait ein Oel, das in THF gelost wird. Die 
Losung wird einer Losung von 2,8 g Kalium-t-butoxid in THF unter einer Stickstoffatmosphare zugesetzt. 

w Dann wird das Gemisch 1 Stunde geruhrt und das Losungsmittel eingedampft. Der Ruckstand wird 
zwischen Aethylacetat und 2M Salzsaure aufgeteilt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Chromatographie uber Silicagel mit Diathylather'n- 
Hexan (1:4) gereinigt. Man erhalt 4,55 g t-Butyl-ej.S^-tetrahydro^-oxopyridoEl ,2-ajindol -6-carboxylat. 

d) Eine Losung von 4,5 g des Produkts von c) in 200 ml Toluol wird mit 4 Loffelspitzen Silicagel 
js behandelt und das Gemisch 3 Stunden unter einer Stickstoffatmosphare unter Ruckfluss erhitzt. Oer 

Feststoff wird abfiltriert und mit Toluol gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden eingedampft. Man erhalt 
2,5 g 8,9-Dihydropyrido[1,2-a]indol-7(6H)-on, Smp. 126-128* C nach Kristallisation aus Diathylather/n-Hexan. 

e) 190 mg Natrium borhydrid werden unter Ruhren einer Losung von 650 mg des Produkts von d) in 
50 ml Methanol unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Das Gemisch wird geruhrt und dann in 100 ml 

20 gesattigte Ammoniumchloridlosung geschuttet. Das Gemisch wird mit Aethylacetat extrahiert und die 
vereinigten Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Nach Kristallisation des Produktes^ aus 
Diathylather/n-Hexan erhalt man 500 mg 6,7.8.9-[Tetrahydro-7-hydroxypyrido[1.2-a]indol, Smp. 99-100° C. 

f) Eine Losung von 500 mg des Produkts von e) in 5 ml Pyridin und 2 ml Essigsaureanhydrid wird 8 
Stunden geruhrt. Das Gemisch wird in 50 ml 2M Salzsaure geschuttet und mit Aethylacetat extrahiert. Die 

25 vereinigten organi schen Extrakte werden mit 5%iger Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Man erhalt 25 mg 7-Acetoxy-6,7.8.9-tetrahydropyrido[1,2-a]indo!, Smp. 90- 
95* C nach Kristallisation aus Diathylather/n-Hexan. 

g) 320 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 500 mg des Produkts von f) in 50 ml Diathylather 
unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck 

30, entfernt und der Ruckstand in 50 ml Dichlormethan gelost. 378 mg 1-Methyl-3-indolylessigsaure und 505 
mg Triathylamin werden dieser Losung zugesetzt und das Gemisch wird 72 Stunden geruhrt. Das 
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie uber 
Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (1:1) gereinigt. Nach Kristallisation aus Aethylacetat erhalt man 160 mg 
3-[7-Acetoxy-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a3indol-10-yl] -4-(1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dion. Smp. 272- 

35 275 "C. 



Beispiel 36 

40 

Eine Losung von 85 mg 3-[7-t-Butoxyformamido-6,7.8,9-tetrahydropyrido[1.2-a]indol -1 0-yl>4-(1 -methyl- 
3-indolyl)furan-2,5-dion in 5 ml DMF und 5 ml einer 33%igen wassrigen Ammoniaklosung wird 1 Stunde auf 
100*C erhitzt. Das abgekuhlte Gemisch wird zwischen Aethylacetat und Wasser verteiit. Die organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Kristallisation aus Aethylacetat n- 

45 Hexan erhalt man 70 mg 3-[7-t-Butoxyformamido-6.7.8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol -10-yl]-4«(1-methyl-3- 
indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 159-163* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
a) Eine Suspension von 555 mg 8,9-Dihydropyrido[1,2-a]indol-7(6H)-on und 4.62 g Ammoniumacetat 
in 15 m! Methanol wird mit 250 mg Natriumcyanoborhydride behandelt. Das Gemisch wird geruhrt und 

so dann zwischen Aethylacetat und Wasser verteiit. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungs- 
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Das zuruckbleibende Oel wird uber Silicagel mit 10% Methanol in 
Dichlormethan chromatographiert. Das erhaltene Indolin wird in Toluol gelost und mit 50 mg 10%igem Pd/C 
unter Ruckfluss erhitzt. Der Katalysator wird abfiltriert und mit Toluol gewaschen. Die vereinigten Filtrate 
werden eingedampft. Man erhalt 170 mg 7-Amino-6,7.8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol. 

55 b) 225 mg Di-t-butyldicarbonat werden unter Ruhren einer Losung von 175 mg des Produkts von a) 

und 112 mg Triathylamin in 20 ml Dichlormethan bei 0*C unter einer Stickstoffatmosphare zugefugt. Nach 
18 Stunden wird die Losung mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Nach Kristallisation aus Diathylather erhalt man 240 mg 7-t-Butoxyformamido-6,7,8,9- 
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tetrahydropyrido[1,2-a]indol. Smp. 137-139* C. 

c) 127 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 240 mg des Produkts von b) in 30 ml Diathylather 
unter einer StickstoffatmosphaVe zugegeben. Nach 10 Minuten wird das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck entfernt und der Ruckstand in 30 ml Dichlormethan gelost. 170 mg 1-Methyl-3-indolylessigsaure und 
200 mg Triathylamin werden der entstandenen Losung zugesetzt und das Gemisch wird 72 Stunden 
geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand wird durch 
Chromatographie Goer Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (1:2) gereinigt. Kristallisation aus Aethylacetat/ n- 
Hexan ergibt 100 mg 3-[7-t-Butoxyformamido-6 f 7.8.9-tetrahydropyrido[1 ,2-ajindol -10-yl]-4-(1-methyl-3-indo- 
lyl)furan-2,5-dion, Smp. 141-145* C. 



Beispiel 37 



Eine gesattigte Losung von Chlorwasserstoff in 30 ml Aethylacetat wird unter Ruhren einer Suspension 
von 60 mg des Pyrroldionprodukts von Beispiel 36 in 50 ml Aethylacetat zugesetzt und das Gemisch 18 
Stunden gerGhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand mit 
Aethylacetat vermischt. Man erhalt 35 mg 3-[7-Amino-6.7.8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol-10-yl] -4-{1- 
methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid, Smp. 260-265* C. 



Beispiel 38 



Eine Losung von 80 mg 3-[8-t-Butoxyformamido-6,7,8 t 9-tetrahydropyrido[1 ,2-a}indol -i0-yl]-4-(1-methyl- 
3-indolyl)-furan-2,5-dion in 2 ml DMF und 2 ml 33%igem wassrigem Ammoniak wird 1 Stunde auf 100 C 
erhitzt. Die Losung wird abgekuhlt und man erhalt 60 mg 3-[8-t-Butoxyformamido-6,7,8,9-tetrahydropyrido- 
[1,2-a]indol -10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 153-155° C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie foigt hergestellt: 

a) Eine Losung von 300 mg Natriumhydroxid in 5 ml Wasser wird unter Ruhren einer LSsung von 
1,35 g des Carboxylatprodukts von Beispiel 1b) in 25 ml AethanoJ zugesetzt und das Gemisch 15 Minuten 
untr Ruckfluss erhitzt. 2 ml 2M Salzsaure und 10 ml Wasser werden zugesetzt und der Niederschlag wird 
abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 1,14 g e./.S^-Tetrahydropyridotl^-alindol-S-carbonsaure, Smp. 244- 
246" C. 

b) Eine Suspension von 900 mg des Produkts von a) in 1 ml Wasser und 20 ml Aceton wird auf 0 C 
abgekuhlt und mit 490 mg Triathylamin gefolgt von 576 mg Aethylchorofomat behandelt. Nach 0,5 Stunden 
werden 345 mg Natriumazid in 1 ml Wasser zugesetzt und das Gemisch wird 1 Stunde bei 0 C geruhrt. 
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan extrahiert. 
Die Extrakte werden eingedampft und der Ruckstand wird durch Chromatographie uber Silicagel mit 
Dichlormethan gereinigt. Der erhaltene Feststoff wird in 10 ml Toluol gelost und 4 Stunden unter einer 
StickstoffatmosphSre auf 100* C erhitzt. Das Losungsmittel wird abgedampft. Man erhalt 700 mg 6.7,8,9- 
Tetrahydropyrido[ 1 ,2-a]indol-8-isocyanat, Smp. 87-89* C. 

c) 4 ml einer 2M Natriumhydroxidlosung werden einer Losung von 700 ml des Produkts von b) in 50 
ml THF zugesetzt und die Losung wird uber Nacht geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem 
Druck entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan extrahiert. Der Dichlormethanextrakt wird eingedampft 
und man erhalt ein Amin, das in Dichlormethan gelost wird. 645 mg Di-t-butylcarbonat und 300 ml 
Triathylamin werden bei 0" C zugesetzt und das Gemisch wird 22 Stunden unter Ruhren auf Raumtempera- 
tur erwarmen gelassen. Das Gemisch wird mit Natriumbicarbonatlosung gewaschen und die organische 
Phase getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand mit 
Diathylather extrahiert. Die atherischen Extrakte werden eingedampft und der Feststoff mit Petrolather 
vermischt. Man erhalt 550 mg 8-t-Butoxyformamido-6,7.8,9-tetrahydropyridoC1 .2-a]indol, Smp. 155-157 C. 

d) 256 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 550 mg des Produkts von c) in 10 ml Diathylather 
bei 0'C unter einer Stickstoffatmosphare zugetroptt. Nach 1 Stunde wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. 363 mg 1-Methyl-3-indolyiessig- 
saure und 390 mg Triathylamin werden zugesetzt und das Gemisch wird 40 Stunden geruhrt. Das 
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie uber 
Silicagel mit Aethylacetat/Petrolather (1:2) gereinigt. Nach Kristallisation aus Diathylather/Petrolather erhalt 
man 220 mg 3-[8-t-Butoxyformamido-6,7,8,9-tetrahydropyridot1 ,2-a]indol -10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)furan- 
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2,5-dion, Smp. 155-160* C. 



Beispiel 39 

5 

Analog Beispiel 37 erhalt man aus dem Pyrroldionprodukt von Beispiel 38 3-(8-Amino-6,7,8,9- 
tetrahydropyrido[1 .2-a]indol-1 0-yi] -4-{1-methyl-3-indoiyl)-1 H-pyrrol-2.5-dion-hydrochiorid, Smp. 31 0-31 5 * C. 

10 

Beispiel 40 



Eine Losung von 320 mg 3-[4-(2-Acetoxyethyl)-5,6«dihydro -4H-pyrrolo[3.2 .1 -ij]chinolin-1-yl]-4-(1 -methyl 
75 -3-indolyl)furan-2,5-dion in 2 ml DMF und 2 ml 33%igem wassrigem Ammonlak wird 12 Stunden auf 140° C 
erhitzt. Wasser wird dem abgekuhlten Gemisch zugesetzt. Nach Filtrierung erhalt man 210 mg 3-[4-(2- 
Hydroxyathyl)-5.6-dihydro -4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin-1 -yl)-4-(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2.5-dion. Smp. 
214-21 5* C nach Kristallisation aus Aethylacetat. 
Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestelit: 
20 a) 25 ml einer 1.6M Lbsung von n-Butyllithium in n-Hexan werden einer Losung von 4,04 g 

Diisopropylamin in 20 ml THF bei 0'C unter Stickstoff zugesetzt Nach 10 Minuter wird die Losung unter 
Ruhren auf -78 "C abgekuhlt und es wird eine Losung von 9,28 g t-Butylacetat in 20 ml THF zugeset2t. 
Nach 10 Minuten werden 3.46 g 1 ,2.5.6-Tetrahydro-4H-pyrrolo[3.2,1-ij]chinolin-4-on in 20 ml THF gefolgt 
von 8 ml Bortrifluorid-diathyiatherat zugesetzt. Das Gemisch wird bei -78° C geruhrt und dann werden 20 
25 ml Pyrrolidin zugesetzt. Das Gemisch wird zwischen Aethyl acetat und Wasser verteilt und die organischen ' 
Extrakte werden mit Wasser und Natriumchloridlbsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird durch Chromatographic uber SiJicagel mit Aethylacetat/Petro lather (1 :3) gereinigt. Man 
erhalt 4,1 g t-Butyl-(E)-(1,2,5,6-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin -4-yliden)acetat, Smp. 105-107* C. 

b) Eine Losung von 4 g des Produkts von a) in 400 ml Methanol wird 18 Stunden unter einer 
30 Stickstoffatmosphare mit 280 mg 10%igem Pd/C geschuttelt. Der Katalysator wird abfiitriert und die Filtrate 

werden eingedampft. 1,99 g des entstandenen Oels in 100 ml Diathy lather werden mit 5 ml einer 1M 
Losung von LiAIH* in Diathylather behandelt und das Gemisch wird 2 Stunden geruhrt. Wasser wird 
zugegeben und das Produkt wird mit Aethylacetat extrahiert. Die Aethylacetatextrakte werden getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt 1,44 g 1,2,5,6-Tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin- 
35 4-athanol. 

c) 1.44 g des Produkts von b) in 40 ml Dichlormethan werden mit 10 ml Essigsaureanhydrid und 5 
ml Pyridin behandelt. Die Losung wird geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in Dichlormethan 
getost. die Losung mit Wasser gewaschen und die organische Phase abgetrennt. getrocknet und eingeengt. 
Man erhalt 1,65 g 4-(2-Acetoxyathyl)-1,2,5,6-tetrahydro -4H-pyrrolo[3,2.1-ij]chinolin. 

40 d) Eine Losung von 1,6 g des Produkts von c) in 50 ml Xylol und 100 mg 10%iges Pd/C wird 12 

Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der Katalysator wird abfiitriert und das Filtrat eingedampft. Man erhalt 1 .7 g 
4-(2-Acetoxyathyl)-5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin. 

e) 935 mg Oxalylchlorid werden unter Ruhren einer Losung von 1 ,7 g des Produkts von d) in 45 ml 
Dichlormethan unter einer Stickstoffatmosphare zugestzt. Nach 1 Stunde wird das Losungsmittel unter 

45 vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in 90 ml Dichlormethan gelost. 1,38 g 1-Methyl-3- 
indolylessigsaure und 1,48 g Triathylamin werden der Losung zugesetzt und das Gemisch wird 18 Stunden 
geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand durch Chromatogra- 
phie uber Silicagel mit Aethylacetat'Petrolather (1:2) gereinigt. Kristallisation aus Methanol/Wasser ergibt 
280 mg 3-[4-(2-Acetoxyathyl)-5.6-di hydro -4H-pyrrolo[3,2,1-i]3chinolin-1-yl]-4-{1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5- 

50 dion, Smp. 143-146* C. 



Beispiel 41 



Eine Lbsung von 400 mg 3-[8-(t-Butoxyformamidomethyl)-6, 7.8,9 -tetrahydropyrido[1.2-a]indol-10-yl]-4- 
(1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion in 50 ml DMF und 50 ml Wasser wird mit 2,5 g Hydroxy laminhydrochlo- 
rid und 2,5 g Kaliumcarbonat behandelt und die LSsung auf 100* C erhitzt. Die Losungsmittel werden 
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abgedampft und der RUckstand in Oichiormethan gelost. mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das 
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand aus Aethylacetat/Petro lather 
kristallisiert. Man erhalt 190 mg 3-[8-<t-Butoxyformamidomethyl)-6,7,8.9 -tetrahydropyrido[1,2-a]indol-10-yl]- 
1 -hydroxy -4-(1-methyl-3-indolyl)pyrrol-2,5-dion, Smp. 238-240 * C. 
Das Ausgangsfurandion wird wie folgt h'ergesteilt: 

a) 2.4 g Methansuifonsaureanhydrid und 2 mi Triathylamin werden unter Ruhren einer Losung von 
2.01 g 6.7.8.9-Tetrahydropyrido[1,2-a]indol-8-rnethanol in 40 ml Dichlormethan unter einer Stickstoffatmo- 
sphare zugegeben. Nach 18 Stunden wird das Gemisch mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewa- 
schen. getrocknet und eingedampft. 1,8 g des erhaltenen Oels werden in 10 ml Isopropanol und 5 ml 
33%igem wassrigem Ammoniak gelost und das Gemisch wird 10 Stunden auf 80 'C erhitzt. Das Losungs- 
mittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der RUckstand zwischen Dichlormethan und gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung verteilt. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 1,3 g 
8-Aminomethyl-6.7.8.9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol. Smp. 85-90' C. 

b) 1,09 g Di-t-butyldicarbonat werden unter Ruhren einer Losung von 890 mg^ 8-Aminomethyl-6,7,8.9- 
tetrahydropyrido[1.2-a]indol und 920 mg Triathylamin in 60 ml Dichlormethan bei 0*C unter einer Stickstof- 
fatmosphare zugegeben. Nach 72 Stunden wird die organische Phase mit gesattigter Natriumbicarbonatlo- 
sung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird aus Petrolather kristallisiert. Man erhalt 
1,03 g 8-(t-Butoxyformamidomethyl)-6.7,8,9 -tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol, Smp. 80-85 C. 

c) 445 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 1 g des Produkts von b) in 20 ml Diathylather 
unter einer Stickstoffatmosphare bei 0'C zugetropft. Nach 1 Stunde wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. 630 mg i-Methyl-3-indolylessig- 
saure und 920 ul Triathylamin werden dieser Losung zugegeben und das Gemisch wird 72 Stunden 
geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand durch Chromatogra- 
phic uber Silicagel mit Aethy I ace tat/ Petrolather (1 :2) gereinigt. Der entstandene Feststoff wird aus Diathyla- 
ther kristallisiert. Man erhalt 315 mg 3-[8-<t-Butoxyformamidomethyl)-6,7,8,9 -tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol- 
!0-yl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion, Smp. 124-126* C. 



Beispiel 42 

Analog Beispiel 37 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 41 3-[8-Aminomethyl-6,7,8,9- 
tetrahydropyrido[1,2-a3indol -10-yl]-1-hydroxy-4-<1 -methyl-3-indolyl) pyrrol -2,5-dion-hydrochlorid. Smp. 280- 
282* C. 



Beispiel 43 

Analog Beispiel 1 1 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 40 3-[4-{2-Amidinothioathyl)-5,6-dihydro 
-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin-1-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dion-methansulfonat. Smp. 185- 
190* C. 



Beispiel 44 



Analog Beispiel 2 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 40 3-{4-{2-Aminoathyl)-5 1 6-dihydro -4H- 
pyrrolo[3,2,Hj]chinolin-1-yl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid, Smp. 193-195* C. 



Beispiel 45 



Analog Beispiel 2 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 26 3-[8-Aminomethy 1-6,7.8,9- 
tetrahydropyrido[1,2-a]indol -10-yl]-4-(3-benzo[b]thienyl)-1 H-pyrrol -2.5-dion-hydrochlorid, Smp. 285-287 C. 
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Beispiel 46 



Analog Beispiel 1.1. Absatz, erhalt man aus 3-{8-Acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1.2-aJindol 
s -i0-yl]-4-(2-naphthyl)furan-2,5-dion (erhalten wie beschrieben im letzten Absatz von Beispiel 1. jedoch unter 
Verwendung von 2-Naphthylessigsaure anstelle von 1-Methyl-3-tndoiylessigsaure) 3-[6 ; 7.8,9-Tetrahydro-8- 
hydroxymethylpyrido[1,2-a]indol -l0-yl]-4-(2-naphthyl)-1 H-pyrrol-2.5-dion. Smp. 260-263 * C. 



Beispiel 47 



Analog Beispiel 2 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 46 3-[8-Aminomethyl-6.7,8.9- 
tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol -iO-yl]-4-(2-naphthyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid. Smp. >300° C. 

15 

Beispiel 48 



Analog Beispiel 10 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 27 3-[8-Aminomethyi-6,7.8,9- 
tetrahydropyrido(1 ,2-a]indol -1-yl3-4-(1-naphthyl)-lH-pyrrol-2.5-dion, Smp. l67-t69*C. 



Beispiel 49 

25 

Analog Beispiel 1,1. Absatz, erhalt man aus 1.3 g 3-[9-Acetoxymethyl-7.8.9.10-tetrahydro -6H-azeptno- 
[1.2-a]indol-11-yl]-4-(l-methyl-3-indolyl)furan -2.5-dion 520 mg 3-[7.8,9,10-Tetrahydro-9-hydroxymethyl-6H 
-azepino[1.2-a]indol-11-yi]-4-(1-methyl-3-indolyl) -lH-pyrrol-2.5-dion. Smp. 268-270* C. 
30 Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

a) Eine Losung von 18,9 g Aethylindol-2-carboxylat in 100 ml DMF wird einer Suspension von 2,64 g 
Natriumhydrid in 50 ml DMF zugegeben. Nach 1 Stunde wird eine Losung von 20.9 g Aethyl-5-bromvalerat 
in 100 ml DMF zugetropft Nach 48 Stunden wird das Gemisch in Wasser geschuttet, mit Dichlormethan 
extrahiert und die vereinigten Dichlormethanextrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und 

35 eingeengt. Man erhalt 26,2 g Aethyl-1-(4-athoxycarbonylbutyl)indol-2-carboxylat. 

b) Eine Losung des Produkts von a) in 50 ml THF wird unter Ruhren einer Suspension von 11,2 g 
KaliunH-butoxid in 150 ml THF zugegeben. Nach 36 Stunden wird das Gemisch eingeengt und der 
Ruckstand in ein Gemisch von Wasser und Diathylather geschuttet. Die organische Phase wird getrocknet 
und eingeengt. Chromatographic des Ruckstandes uber Silicagel mit Dichlormethaa- Methanol (9:1) ergibt 

40 ein Feststoff, welches aus Aethylacetat/n-Hexan umkristallisiert wird. Man erhalt 6,1 g Aethyl-7,8-dihydro-10- 
hydroxy-6H-azepino[1 ,2-a]indol -9-carboxylat, Smp. 74-81 " C. 

c) Eine Losung von 5,5 g des Produkts von b) in 200 ml Aethanol wird mit 11 Loffelspitzen Raney- 
Nickel und 400 ml Wasser behandelt. Das Gemisch wird 4 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Das abgekuhlte 
Gemisch wird filtriert und der Ruckstand mit Aethylacetat gewaschen. Das Filtrat wird mit Aethylacetat 

45 extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Man erhalt ein Oel, welches durch 
Chromatographie uber Silicagel mit Dichlormethan gereinigt wird. Man erhalt 2.5 g Aethy 1-7.8.9,1 0- 
tetrahydro-6H-azepino[1.2-alindol -9-carboxylat, Smp. 69-70" C. 

d) Eine Losung des Produkts von c) in 50 ml THF wird einem Gemisch von 0,45 g LiAIH* in 20 ml 
THF zugetropft. Das Gemisch wird 2 Stunden geruhrt und nach Zugabe von Wasser mit Diathylather 

so extrahiert Die vereinigten Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Ruckstandes 
uber Silicagel mit Dichlormethan ergibt 1,90 g 7,8.9, l0-Tetrahydro-9-hydroxymethyl -6H-azepino[1,2-a]indol. 
Smp. 109-1 11' C. 

e) Eine Losung von 1,8 g des Produkts von d) in 100 ml Diathylather wird bei 0 C mit 1.70 g 
Essigsaureanhydrid und 0,66 g Pyridin behandelt. Nach 8 Stunden werden weitere 5 g Pyridin zugegeben 

55 und das Gemisch wird 76 Stunden geruhrt. Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck entfernt 
und der Ruckstand wird uber Silicagel mit Dichlormethan chromatographiert. Man erhalt 1,98 g 9- 
Acetoxymethyl-7,8,9,1 0-tetrahydro -6H-azepino[1 ,2-a]indol, Smp. 65 ' C 

f) Eine Losung von 1,90 g des Produkts von e) in 50 ml Dichlormethan wird auf 0* C abgekuhlt und 
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mit 1,03 g Oxalylchlorid behandelt. Nach 2 Stunden wird das Losungsmittel abgedampft, der Ruckstand in 
Dichlormethan gelost und einer Losung von 1.5 g 1-Methylindol-3-essigsaure und 1,86 g Triathylamin in 
Dichlormethan zugetropft. Das Gemisch wird eingedampft und der Ruckstand uber Silicagel mit Dichlorme- 
than enthaltend 5% Methanol/Volumen chromatographiert. Der erhaltene Feststoff wird aus Aethylacetat/n- 
Hexan kristallisiert. Man erhalt 1,55 g 3-[9-Acetoxymethyl-7.8,9.10-tetrahydro -6H-azepino[1 ,2-a]indoM 1-yl]- 
4-<1-methyl-3-indolyl)furan -2.5-dion, Smp. 164-166° C. 



Beispiel 50 

Analog Beispiel 12 erhalt man aus 0.50 g 3-{7,8.9,l0-Tetrahydro-6H-azepino[1.2-a]indol-1 1-yl] -3-(1- 
methyl-3-indolyl)furan-2,5-dion 0.43 g 3-[7,8.9,10-Tetrahydro-6H-azepino[1 ,2-a]indol-1 1«yl] -3-(1-methyl-3- 
indolyl)-lH-pyrrol-2.5-dion. Smp. >300* C. 

Das Ausgangsfurandion erhalt man wie folgt: 

1.5 g Oxalylchlorid werden einer eiskalten Losung von 2,0 g 7,8,9,1 0-Tetrahydro-6H-azepino[1.2-a]indol 
(j. Org. Chem. 33, 1968, 4286) in 50 ml Dichlormethan zugetropft. Das Gemisch wird 2 Stunden geruhrt. 
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. Die Losung wird 
einer Losung von 2,2 g 1-Methyl-3-indolylessigsaure und 2,73 g Triathylamin in 50 ml Dichlormethan 
zugegeben. Das Gemisch wird geruhrt und dann eingedampft. Der ROckstand wird uber Silicagel mit 
Dichlormethan chromatographiert und man erhalt 1.0 g 3-[7,8,9,lO-Tetrahydro-6H-azepino[1 ,2-aJindoM 1-yl] 
-3-(1-methyl-3-indolyJ)furan-2,5-dion. Smp. 257-259° C. 



Beispiel 51 



Eine Losung von 150 mg des Produkts von Beispiel 49 und 146 mg 2,6-Lutidin in 50 ml Dichlormethan 
wird einer Losung von 290 mg Trifluormethansulfonsaureanhydrid bei 0*C zugetropft. Nach 3 Stunden 
werden 25 ml 33%iges wassriges Ammoniak zugesetzt. das Gemisch wird 16 Stunden geruhrt, dann mit 
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Chromatography e 
des Ruckstandes uber Silicagel mit Dichiormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (90:18:3:2) ergibt 50 mg 3- 
[9-Aminomethy 1-7,8,9, 1 0-tetrahydro -6H-azepino[1 ,2-aJindoM 1-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dion- 
acetat, Smp. 21 5* C (Zersetzung). 



Beispiel 52 



Ein Gemisch von 40 mg des Produkts von Beispiel 51. 20 ml Natriumbicarbonat und 25 mg 3.5- 
Dimethyl-N 2 -nitro-1-pyrazol-1-carboxamid in 10 ml Aethanol wird 16 Stunden unter Ruckfluss erhitzt, dann 
eingedampft und der Ruckstand uber Silicagel mit Dichlormethan/Methanol (9:1) chromatographiert. Man 
erhalt 15 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[7,8,9.l0-tetrahydro -9-(2«nitroguanidinomethyl)-6H-azepino[1 ,2-alindol- 
11-yl] -1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 177-178°C. 



Beispiel 53 



Analog Beispiel 1, 1. Absatz, erhalt man aus 0,20 g 3-[8-Acetoxymethyl-7,8,9,lO-tetrahydro -6H- 
azepinoE1,2-a]indol-11-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)furan -2,5-dion 60 mg 3-[7,8,9,10-Tetrahydro-8- 
hydroxymethyl-6H -azepino[1 ,2-a]indol-1 1-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 109-111 " C. 

Das Ausgangsfurandion erhalt man wie folgt: 

a) Eine Losung von 5 g Aethyl-6,7-dihydro-9-hydroxypyrido[1 ,2-a]indol-8-carboxylat (hergestellt wie 
in Beispiel 1 beschrieben) in 200 ml DMF wird mit 550 mg Natriumhydrid behandelt. Das Gemisch wird 
unter einer Stickstoffatmosphare geruhrt und dann wird eine Losung von 3,6 g Aethylbromacetat in 50 ml 
DMF zugegeben. Nach 16 Stunden wird das Gemisch in Wasser geschuttet und mit Diathy lather extrahiert. 
Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 4,4 g 
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Aethy l-8-athoxycarbonyi-6,7,8,9-tetrahydro -9-oxopyrido[1,2-a]indol-8-acetat. 

b) Eine Losung von 5,0 g des Produkts von a) in 200 ml THF wird unter Ruhren einer Lb sung von 
2,0 g Kalium-t-butoxid in 50 ml THF zugetropft. Das Gemisch wird geruhrt und dann wird 1 ml Eisessig 
zugegeben. Das Gemisch wird in Wasser geschuttet und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 

5 Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird uber Silicagel mit 
Dichlormethan/Methanol (95:5) chromatographiert. Man erhalt 3,0 g Dia thy l-7,8-di hydro- 10- hydroxy -6 H- 
azepino[1.2-a]indol -8,9-dicarboxylat. 

c) Ein Gemisch von 2,8 g des Produkts von b) und 0,5 g Borsaure wird auf 150*C und dann auf 
170' C erhitzt. Eiswasser wird dem abgekuhlten Gemisch zugegeben und das Gemisch mit Dichlormethan 

io extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanextrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird 
uber Silicagel mit Dichlormethan/Methanol (95:5) chromatographiert. Man erhalt 2,1 g Aethy 1-7.8.9.10- 
tetrahydro-!0-oxo-6H-azepino[1 ,2-a]indol -8-carboxylat. 

d) 2,1 g des Produkts von c) werden in 80 ml Aethanol gelost und mit 4 Lqffelspitzen Raney-Nickel 
und 50 ml Wasser behandelt. Das Gemisch wird 4 Stunden unter Ruckfluss erhitzt, dann abgekuhlt und 

is filtriert. Der Ruckstand wird mit Aethy lacetat gewaschen, die Filtrate werden mit Aethylacetat extrahiert, die 
vereinigten Extrakte getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Ruckstandes uber Silicagel mit 
Dichlormethan ergibt 0,89 g Aethy 1-7,8,9, lO-tetrahydro-6H-azepino[1 ,2-a]indol -8-carboxylat. 

e) 0,85 g des Produkts von d) werden in 50 ml THF gelost und unter Ruhren einer Suspension von 
140 mg LiAIH* in 50 ml THF zugetropft. Nach Zusatz von Wasser wird das Gemisch mit Diathylather 

20 extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Ruckstandes 
uber Silicagel mit Dichlormethan/Methanol (95:5) ergibt 0.70 g 7.8.9, 10-Tetrahydro-8-hydroxymethyl-6H- 
azepino[1,2-a]indol. Smp. 90-91 * C. 

f) 0,70 g des Produkts von e) werden mit 0,66 g Essigsaureanhydrid und 0.39 g Pyridin in 50 ml 
Diathylather behandelt. 1 g Pyridin und 1 g Essigsaure werden zugegeben und das Gemisch wird 16 

25 Stunden geruhrt, dann eingedampft und der Ruckstand uber Silicagel mit Dichlormethan chromatographiert. 
Man erhalt 0.60 g 8-Acetoxymethyi-7.8.9.10-tetrahydro-6H-azepino[1.2-a]indol. Smp. 77-79" C. 

g) Einer Losung von 0,60 g des Produkts von f) in 50 ml Dichlormethan werden 0.33 g Oxalylchlorid 
zugetropft. Nach 2 Stunden bei 10* C wird die Losung eingedampft und der Ruckstand in Dichlormethan 
gelost und diese Losung einer solchen von 0,49 g 1-Methylindol-3-essigsaure und 0,59 g Triathylamin in 

30 Dichlormethan zugegeben. Nach 16 Stunden wird das Gemisch eingedampft und der Ruckstand uber 
Silicagel mit Dichlormethan/Methanol (95:5) chromatographiert. Man erhalt 0,51 g 3-[8-Acetoxymethyl- 
7,8,9,10-tetrahydro -6H-azepino[1 ,2-a]indol-1 1-yl)-4-(1-methyl-3-indolyl)furan -2.5-dion, Smp. 70 ' C. 



35 Beispiel 54 



Eine Losung von 60 mg des Produkts von Beispiel 53 und 60 mg 2,6-Lutidin in 25 ml Dichlormethan 
wird einer Losung von 116 mg Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 25 ml Dichlormethan bei 0 C 
40 zugetropft. Nach 3 Stunden werden 25 ml wassriges Ammoniak der Losung zugegeben. Die organische 
Phase wird getrocknet und eingeengt Chromatographie des Ruckstandes uber Silicagel ergibt 30 mg 3-[8- 
Aminomethyl-7.8,9.10-tetrahydro-6H -azepino[1,2-a]indol-1 l-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion- 
acetat. Smp. 162-163* C. 

45 

Beispiel 55 



Einer Losung von 0,64 g des Produkts von Beispiel 1 und 0,4 ml 2,4,6-Collidin in 20 ml Dichlormethan 
so wird eine Losung von 0,75 g Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 10 ml Dichlormethan bei 0* C zugetropft. 
Nach 2,5 Stunden wird das Gemisch mit 3 ml Piperidin behandelt und 16 Stunden geruhrt. Eindampfen und 
Chromatographie des Ruckstandes uber Silicagel mit Dichlormethan/Methanol (von 98:2 zu 50:50) ergeben 
340 mg 3-[6,7,8,9-Tetrahydro-8 -(1-piperidinomethyl)pyrido[1.2-ajindol-l0-yl) -4-(1-methyl-3-indolyl)-1H- 
pyrrol-2,5-dion. Behandlung dieses Produkts mit gesattigter Chlorwasserstofflosung in Aethylacetat ergibt 
55 das Hydrochlorid, Smp. 294* C (Zersetzung). 



Beispiel 56 
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Einer Losung von 0,8 g des Produkts von Beispiel 1 und 0.44 g 2,4.6-Collidin in 30 ml Dichlormethan 
wird einer Losung von 0,9 g Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 10 ml Dichlormethan bei 0*C zugetropft. 

5 Nach 1,5 Stunden wird das Gemisch mit 3.64 g Diisopropylamin behandelt. 16 Stunden geruhrt und dann 
mit Wasser und gesattigter wassriger Natriumbicarbonatlosung gewaschen. getrocknet und eingedampft. 
Der Feststoff wird in Aethylacetat gelost und mit einer gesattigten Chlorwasserstoff losung in Aethylacetat 
behandelt. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum ergibt 260 mg 3-[6,7.8.9-Tetrahydro -8- 
(diisopropylaminomethyl)pyrido[1 ,2-a]indol- 1 0-y I] -4-(1 -methyl-3-indolyl)- 1 H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid, 

w Smp. 187' C (Zersetzung). 



Beispiel 57 



Eine Losung von 1.0 g 3-[8-Acetoxymethyl-6.7.8.9-tetrahydropyrido[1 .2-a]indol -l0-yl]-4-(3-benzofuran- 
yl)furan-2,5-dion in 100 ml Chlorform wird mit 13,8 ml Hexamethyldisilazan und 2.73 ml Methanol behandelt 
und 6 Stunden unter Ruhren unter einer Stickstoffatmosphare auf 50* C erhitzt, Weitere 13,8 g ml 
Hexamethyldisilazan und 2,73 ml Methanol werden zugesetzt und das Erhitzen wird 16 Stunden fortgesetzt. 
20 Es werden noch zweimal die gleichen Mengen Hexamethyldisilazan und Methanol zugesetzt und das 
Gemisch wird 24 Stunden bei 50* C gehalten. 20 ml Methanol werden dann zugesetzt und das Gemisch 
wird 15 Minuten unter Ruckfluss erhitzt, dann abgekuhlt und eingedampft, der Niederschlag abfiltriert und 
nacheinander mit Aethylacetat und Methanol vermischt. Man erhalt 630 mg 3-{8- Acetoxymethy 1-6.7.8,9- 
tetrahydropyrido[1,2-a]indol -l0-yl]-4-(3-benzofuranyl)-lH-pyrrol-2.5-dion. Smp. 234-237 C. 

25 Das Ausgangsfurandion erhalt man wie folgt: 

1.7 g Oxalylchlorid wird eine Losung von 3,3 g S-Acetoxymethyl-ej.S.Q-tetrahydropyridofI ,2-a]indol in 
200 ml Diathylather unter einer Stickstoffatmosphare zugetropft. Nach 15 Minuten wird das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. 2,4 g 3-Benzofuranylessig- 
; saure und 5,6 ml Triathylamin werden dieser Losung zugegeben und das Gemisch wird uber Nacht 
30 geruhrt, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie 
uber Silicagel mit Aethy I acetat/Petro lather (1:2) chromatographiert. Kristallisation des RUckstandes aus 
Aethylacetat/Petrolather ergibt 1.62 g 3-[8-AcetoxymethyI-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol -i0-yl]-4-(3- 
benzofuranyl)furan-2.5-dion, Smp. 214-215* C. 

Beispiel 58 



Eine Losung von 300 mg des Produkts von Beispiel 57 in 40 ml Methanol wird mit 5 ml 2M 
40 Natriumhydroxid behandelt. Nach 10 Minuten wird das Gemisch mit 5 ml 2M Salzsaure angesauert und das 
Methanol unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand zwischen Aethylacetat und Wasser 
aufgeteilt. Die organische Phase wird mit Natriumbicarbonatlosung gewaschen und dann getrocknet, die 
Losung eingedampft und der Niederschlag abfiltriert. Man erhalt 190 mg 3-<3-Benzofuranyl)-4-[6,7.8.9- 
tetrahydro -8-hydroxymethyipyrido[1,2-a]indoM0-yl] -1 H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 246-248* C. 

45 

Beispiel 59 



Analog Beispiel 2 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 58 3-[8-Aminomethyl-6,7,8,9 
tetrahydropyrido[1,2-a]indol -l0-yl3-4-(3-benzofuranyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid, Smp. 210-212 C. 



Beispiel 60 

55 

118 mg Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 20 ml Dichlormethan werden bei 0*C unter einer 
Stickstoffatmosphare mit eine Suspension von 90 mg des Produkts von Beispiel 26 und 45 mg Collidtn in 

25 
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20 ml Dichlormethan behandelt. Nach 45 Minuten werden 0,41 ml eine 40%igen Losung von Dimethylamin 
in Wasser zugegeben, das Gemisch wird 1 .5 Stunden geruhrt, die Losung mit Wasser und N atrium bicarbo- 
natlosung gewaschen und dann getrocknet und eingedampft und die entstandenen Kristalle werden 
abfiltriert und getrocknet. Man erhait 60 mg 3-{3-Benzo(b]thienyl)-4-[6 t 7,8,9-tetrahydro -8- 
s dimethylaminomethylpyrldo[1 ,2-a3indol-lO-yl] -1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 285-286' C. 



Beispiel 61 

10 

546 mg Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 80 ml Dichlormethan werden bei 0* C unter einer 
Stickstoffatmosphare mit einer Suspension von 400 mg des Produkts von Beispiel 19 und 208 mg Collidin 
in 120 ml Dichlormethan behandelt. Nach 1 Stunde werden 1.9 ml 50%iges wassriges Dimethylamin 
zugesetzt und das Gemisch wird 3 Stunden geruhrt, das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand einer 
is Chromatographie uber Silicage! mit Dichlormethan/ Methanol/Aceton (88:10:2) unterworfen. Vermischen mit 
Aethylacetat gefolgt durch Umkristallisation aus Methanol ergeben 295 mg 3-[2,3-Dihydro-2-dimethylamino- 
methyl -lH-pyrrolo[1,2-a]indol-9-ylH-(1-metnyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dion-trifluormethansulfonat. Smp. 
323-325 *C. 

20 

Beispiel 62 



Eine Losung von 400 mg 3-[8-Cyano-6,7,8.9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol-10-yl] -4-(1-methyl-3-indolyl)- 
25 furan-2,5-dion in 12 ml DMF und 12 ml 33%iges wassriges Ammoniak wird 3 Stunden auf 140*C erhitzt. 
Das Gemisch wird abgekuhit und der entstandene Feststoff abfiltriert und getrocknet. Man erhait 275 mg 3- 
[8-Cyano-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-alindol-10-yl] -4-(l-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion. Smp, 312- 
313* C. 

Das Ausgangsfurandion erhait man wie folgt: 

30 a) Eine Suspension von 4,0 g des Produkts von Beispiel 38a) in 4,4 ml Wasser und 84 ml Aceton 

wird auf 0*C abgekuhit und 2,18 g Triathyiamin und dann 2,56 g Aethylchloroformat werden zugegeben. 
Die entstandene Losung wird unter einer Stickstoffatmosphare geruhrt. 0,9 ml 33%iges wassriges Ammoni- 
ak werden zugesetzt und das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. Weitere 0.5 ml 
33%iges wassriges Ammoniak werden zugesetzt und das Ruhren wird fortgesetzt. Das Losungsmittel wird 

35 abgedampft. der Ruckstand mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Man erhait 2,8 g 67,8,9-Tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol-8-carboxamid, Smp. 179- 
181* C. 

b) 991 mg Trifluoressigsaureanhydrid werden einer Suspension von 1,0 g des Produkts von a) in 15 
ml Dioxan bei 10* C zugetropft. Das Gemisch wird zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die 

40 organische Phase getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das eerhaltene Oel 
wird uber Silicagel mit Aethy I acetat/Petro lather (1:1) chromatographiert. Man erhait 740 mg 6.7,8.9- 
Tetrahydropyrido[1,2-a]indol-8-carbonitril, Smp. 116-1 18* C. 

c) 518 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 800 mg des Produkts von b) in 100 ml 
Diathy lather unter einer Stickstoffatmosphare zugesetzt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der 

45 Ruckstand in Dichlormethan geldst. 771 mg 1-Methyl-3-indolylessigsaure und 1.24 g Triathyiamin werden 
dieser Losung zugegeben, das Gemisch wird uber Nacht geruhrt, das Losungsmittel dann unter verminder- 
tem Druck entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie uber Silicagel mit 10% Methanol in 
Dichlormethan gereinigt. Die das gewunschte Produkt enthaltenden Fraktionen werden eingedampft und die 
Kristalle abfiltriert und getrocknet. Man erhait 560 mg 3-l8-Cyano-6.7,8.9-tetra hydropyrido[1.2-ajindol-10-yl] 

so -4-(1 -methyl-3-indolyl)furan-2,5-dion, Smp. 309-31 1 * C. 



Beispiel 63 

Gasformiger Chlorwasserstoff wird einer Losung von 200 mg des Produkts von Beispiel 62 in 250 ml 
Methanol bei 0*C eingeblasen. Das Losungsmittel wird dann unter vermindertem Druck entfernt und der 
Ruckstand in 50 ml Dichlormethan und 250 ml Aethanol gelost. Ammoniak wird in die Losung eingeblasen 
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und das Losungsmittel dann abgedampft. Der Ruckstand wird durch Chromatographie uber Silicagel mit 
Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (90:18:3:2) gereinigt. Vermischen mit Aethylacetat ergibt 75 mg 
3-[8-Amidino-6.7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol-10-yl] -4-{1-methyl-3-indoiyi)-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlo- 
rid, Smp. 237-239* C. 



Beispiel 64 



Eine Losung von 50 mg 3-[8-Carbamoy 1-6, 7,8,9-tetrahyd ropy rido[1,2-ajindol-10-yl3 -4-q-methyl-3-indo- 
lyl)furan-2,5-dion in 4 ml DMF und 4 ml 33%iges wassriges Ammoniak wird auf 140*C erhitzt. Das 
Gemisch wird mit Aethylacetat extrahiert und die organische Phase mit Wasser gewaschen und dann 
getrocknet. Der grosste Teil des Ldsungsmitteis wird abgedampft und der entstandene Niederschlag 
abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 20 mg 3-[8-[Carbamoyl-6.7,8.9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol-lO-y!J -4- 
(l-methyl-S-indolyO-IH-pyrrol^.S-dion, Smp. 315-316" C. 

Das Ausgangsfurandion erhalt man wie folgt: 

178 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 300 mg des Produkts von Beispiel 62a) in 40 ml 
Dichlormethan unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Dann wird das Losungsmittel unter verminder- 
tem Druck entfernt und der Ruckstand in Dichlormethan gelost 265 mg 1-Methyl-3-indolylessigsaure und 
424 mg Triathylamin werden zugesetzt und das Gemisch wird 60 Stunden geruhrt, das Losungsmittel dann 
unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie uber Silicagel mit 10% 
Methanol in Dichlormethan gereinigt. Kristallisation aus Aethylacetat ergibt 70 mg 3-[8-Carbamoyl-6, 7,8.9- 
tetrahydropyrido[1,2-a]indol-10-yl] -4-{1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dion, Smp. 307-309* C. 



Beispiel 65 



Analog Beispiel 1,1. Absatz, erhalt man aus 3-[8-Acetoxymethyl-6.7.8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indoI 
-l0-yl]-4-(5-methoxy-1-methyl-3-indoiyl)furan-2,5-dion 3-[6,7,8,9-Tetrahydro-8-hydroxymethylpyrido[1 ,2-a]- 
indol -10-ylj-4-(5-methoxy-l-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 300-303* C. 

Das Ausgangsfurandion erhalt man wie folgt: 

0,4 ml Oxalylchlorid werden einer Losung von 906 mg 8-Acetoxymethyl-6.7,8,9-tetrahydropyrido[l ,2-a]- 
indol in 35 ml Diathylather unter einer Stickstoffatmosphare zugetropft Dann wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in Dichlormethane geldst. 940 mg 5-Methoxy-1-methyl-3- 
indolylessigsaure und 1,16 ml Triathylamin werden zugesetzt und das Gemisch wird 40 Stunden geruhrt. 
das Losungsmittel dann unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie uber 
Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (1:2) gereinigt. Kristallisation aus Aethylacetat/Petrolather ergibt 250 mg 
3-[8-Acetoxymethyl-6,7.8,9-tetrahydropyrido( 1 ,2-a]indol -1 0-yl]-4-(5-methoxy-1 -methy l-3-indolyl)furan-2,5- 
dion, Smp. 259-261 ' C. 



Beispiel 66 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 65 3-[8-Aminomethyl-6. 7,8.9- 
tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol -10-yl]-4-(5-methoxy-1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol -2,5-dion-hydrochlorid, Smp. 
268-270 "C. 



Beispiel 67 



Analog Beispiel 1,1. Absatz, erhalt man aus 3-[8-Acetoxymethyl-6,7.B,9-tetrahydropyrido[1 .2-a]indol 
-1 0-yl]-4-(5-brom-1 -methyi-3-indolyi)furan-2,5-dion 3-[6,7,8,9-Tetrahydro-8-hydroxymethylpyrido[1 .2-a]indol - 
lO-yl>4-(5-brom-1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 316-318" C. 

Das Ausgangsfurandion erhalt man wie folgt: 
a) 500 mg einer Dispersion von Natriumhydrid in Mineraldl werden einer Losung von 1 g 5- 
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Bromindol-3-essigsaure in 50 ml THF zugegeben und das Gemisch wird unter einer Stickstoffatmosphare 1 
Stunde geruhrt. 820 mg Methyljodid werden zugesetzt und das Gemisch wird 24 Stunden unter einer 
Stickstoffatmosphare geruhrt. 5 ml Wasser werden zugesetzt und das Losungsmittel wird unter verminder- 
tem Druck entfernt, der Ruckstand mit 2M Salzsaure behandeit und der entstandene Niederschlag 

5 abfiltriert. mit n-Hexan gewaschen und getrocknet. Der entstandene Feststoff wird aus Diathylather umkri- 
stallisiert. Man erhalt 5-Brom-1-methyl-3-indolylessigsaure. Smp. 192-194* C. 

b) 500 mg Oxalylchlorid werden einer Losung von 900 mg des Produkts von a) in 100 ml 
Diathylather unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Dann wird das Losungsmittel eingedampft und 
der Ruckstand in Dichlormethan gelost. 800 mg des Produkts von a) und 810 mg Triathylamin werden 

/o zugesetzt und das Gemisch wird 48 Stunden geruhrt. das Losungsmittel dann unter vermindertem Druck 
entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie uber Siticagel mit Aethylacetat/n-Hexan (1:1) gereinigt. 
Kristallisation des erhaltenen Feststoff s aus Aethylacetat ergibt 400 mg 3-[8-Acetoxyrnethyl-6,7,8,9-telrah- 
ydropyrido[1.2-a]indol -l0-yl]-4-{5-brom-1-methyl-3-indolyl)furan-2,5-dion, Smp. 215-220° C. 

15 

Beispiel 68 



Analog Beispiel 2 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 67 3-[8- Am inomethy 1-6,7.8,9- 
20 tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol -iO-yl]-4-(5-brom-1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol -2,5-dion-hydrochlorid, Smp. 
>310*C. 



Beispiel 69 

25 

Eine Losung von 200 mg 3-[7-(2-AcetoxyathyO-6,7,8.9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol -10-ylH-(1- m ethyl- 
3-indolyl)-furan-2,5-dion in 2 ml DMF und 1 ml 33%iges wassriges Ammoniak wird auf 140* C erhitzt, dann 
1 ml einer 2M Natriumhydroxidldsung der abgekiihlten Losung zugegeben und das Gemisch 2 Stunden 

30 gerOhrt, dann mit 2M Salzsaure angesauert und eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Aethylacetat 
und Wasser verteilt und die organische Phase getrocknet, das Losungsmittel eingedampft und der 
entstandene Feststoff mit Aethylacetat vermischt. Man erhalt 115 mg 3-[6,7,8.9-Tetrahydro-7-(2-hydroxy- 
athyl)pyrido[1 ,2-a]indol -10-ylH-(1- metn y | * 3-indo, y i )* 1H *Py rro, " 2 ' 5-clion ' Sm P- 236-238* C. 
Das Ausgangsfurandion erhalt man wie folgt: 

35 a) 400 mg einer 60%igen Dispersion von Natrium hydrid in Mineralol werden einer Losung von 2,24 g 

Triathylphosphonoacetat in 40 ml Dimethoxyathan unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Dann wird 
die Losung auf 0* C abgekuhlt und 1,85 g des Produkts von Beispiel 35d) in 10 ml Dimethoxyathan werden 
zugegeben. Das Gemisch wird uber Nacht geruhrt und dann eingedampft, der Ruckstand in Dichlormethan 
gelost und dann mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Chromato- 

40 graphie uber Siiicagel mit Diathylather/Petrolather (1:3) gereinigt Man erhalt 1,55 g eines Gemisches von 
Aethyl-(E) und (Z)-(6,7,8,9-Tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol-7-yliden)acetat. Eine Losung von 1,4 g dieses 
Produkts in Aethanol wird mit 280 mg 10% Pd/C unter einer WasserstoffatmosphSre geschGttelt, der 
Katalysator dann abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Man erhalt 1.2 g Aethyl-6.7,8.9-tetrahydropyrido[1,2- 
a]indol-7-acetat, Smp. 66-68* C nach Kristallisation aus Diathylather/Petrolather. 

45 b) Eine Losung von 1,2 g des Produkts von a) in 100 ml Diathylather wird mit 3,5 ml einer 1M 

Losung von LiAIH* in Diathylather behandeit und nach 1 Stunde Ruhren mit 50 ml wassriges Ammonium- 
chlorid versetzt Das Gemisch wird mit Diathylather extrahiert und die organische Phase getrocknet und 
eingedampft. Man erhalt 1,01 g 6,7.8.9-Tetrahydro-7-(2-hydroxyathyl)pyndo[1.2-a]indol, Smp. 70-72 "C nach 
Kristallisation aus Diathylather/Petrolather. 

so c) Eine Losung von 1,04 g des Produkts von b) in 30 ml Dichlormethan wird mit 6 ml Essigsaureanh- 

ydrid in 3 ml Pyridin behandeit und die Losung unter einer Stickstoffatmosphare geruhrt, das Gemisch 
dann zur Trockene eingedampft und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. Die organische Phase wird mit 
2M Salzsaure und mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird durch 
Chromatographie uber Siiicagel mit Diathylather/Petrolather (1:4) gereinigt. Man erhalt 550 mg 7-(2- 

55 Acetoxyathy!)-6.7,8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol. 

d) 250 ul Oxalylchlorid werden einer Losung von 670 mg des Produkts von c) in 12 ml Dichlorme- 
than unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck 
entfernt und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. 493 mg 1-Methyl-3-indolylessigsaure und 527 mg 
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Triathylamin werden zugesetzt und das Gernisch wird geruhrt, dann das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie iiber Silicage! mit Aethylacetat/Petrolather (1:2) 
gereinigt. Man erhalt 350 mg 3-[7-(2-Acetoxyathyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]tndol -10-yl]-4-<1-methyi-3- 
indolyl)furan-2,5-dion. Smp, 182-184* C nach Kristallisation aus Aethylacetat. 



Beispiel 70 



Analog Beispiel 2 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 69 3-[7-(2-Aminoathyl)-6.7,8,9- 
tetrahydropyrido(1 ,2-a]indol -10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol -2,5-dion-hydrochlorid, Snnp. 240- 
242* C. 



Beispiel 71 



Analog Beispiel 1.1. Absatz, erhalt man aus 3-[8-Acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro -2-methoxypyrido- 
(1 ,2-a]indol-lO-yl]-4-0 methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion 3-[6,7,8.9-Tetrahydro-8-hyaVoxy methyl -2- 
methoxypyrido[1,2-a]indol-10-yl]-4-(1-methyl-3-indoiyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, Srnp. 195-197" C. 

Das Ausgangsfu rand ion erhalt man wie folgt: 

a) 2 g einer 60%igen Natriumhydrid-Dispersion in Minerals I werden durch Dekantierung mit n-Hexan 
gewaschen und in 100 ml DMF unter einer Stickstoffatmosphare suspendiert. Eine Losung von 10 g Aethyl- 
5-methoxyindol-2-carboxylat in 100 ml DMF wird zugesetzt und das Gernisch gerCihrt. Dann werden 9.8 g 
Aethyl-4-brombutyrat zugegeben und das Gernisch wird 2 Stunden geruhrt, dann abgekuhlt und mit 50 ml 
1M Salzsaure und 400 ml Wasser behandelt. Das Gernisch wird mit Diathylather extrahiert und die 
vereinigten Extrakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet 
und eingedampft. Eine Losung des erhaltenen Oels in THF wird einem Gernisch von 5,2 g Kalium-t-butoxid 
in 200 ml THF unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Dann wird das Gernisch abgekuhlt und mit 1M 
Salzsaure neutralisiert. Wasser wird zugegeben und das Gernisch mit Diathylather extrahiert. Die vereinig- 
ten Extrakte werden mit Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen und dann getrocknet. Abdampfen 
des Losungsmitteis und Kristallisation des Ruckstandes aus Aethylacetat ergeben 6,7 g Aethyl-6,7-dihydro- 
9-hydroxy-2-methoxypyrido[1,2-a]indol -8-carboxylat, Srnp. 157-160* C. 

b) 5 g des Produkts von a) in 200 ml Aethanoi werden unter einer Stickstoffatmosphare mit 10 
Loffelspitzen Raney-Nickei und 100 ml Wasser behandelt. Die Suspension wird unter RUckfluss erhitzt, 
dann abgekuhlt und filtriert. Der Feststoff wird mit Aethylacetat gewaschen und die fluchtigen Bestandteile 
werden im Vakuum von den vereinigten Filtraten entfernt. Die wassrige Suspension wird mit Aethylacetat 
extrahiert, die vereinigten Extrakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet. Abdampfen 
des Losungsmitteis und Kristallisation des Ruckstandes aus Methanol ergeben 2,41 g Aethyl-6.7,8.9- 
tetrahydro-2-methoxypyrido[1,2-a]indol -8-carboxylat, Srnp. 104-105* C. 

c) Eine Losung von 2,3 g des Produkts von b) in 25 ml THF wird einer Suspension von 260 mg 
LiAIH* in 20 ml THF unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Dann wird das Gernisch mit 10 ml 
Aethylacetat gefolgt von 20 ml Wasser behandelt, mit 1M Salzsaure auf pH 3 angesauert und mit 
Diathylather extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen und getrocknet. Abdampfen 
des Losungsmitteis ergibt 1,85 g 6,7,8,9-Tetrahydro-2-methoxy pyridofj ,2-a]indol-8-methanol, Srnp. 95- 
96* C nach Kristallisation aus Aethylacetat/n-Hexan. 

d) 1 g des Produkts von c) in 10 ml Pyridin wird mit 1.5 g Essigsaureanhydrid behandelt. Dann wird 
das Losungsmittel abgedampft, der Ruckstand zwischen Diathylather und 5%igem wassrigem Ammonium- 
chtorid vsrteilt. die organische Phase mit Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Kristallisation des Ruckstandes aus Diathylather/n-Hexan ergibt 0,84 g 8-Acetoxymethyl-6,7.8,9-tetrahydro 
-2-methoxypyrido[1.2-a]indol, Srnp. 98-100* C. 

e) Eine Suspension von 800 mg des Produkts von d) in 25 ml Diathylather wird mit 0.27 ml 
Oxalylchlorid unter einer Stickstoffatmosphare behandelt, dann das Losungsmittel abgedampft, der Ruck- 
stand in 20 ml Dichlormethan geiost und mit 555 mg N-Methylindol-3-essigsaure und 0,8 ml Triathylamin 
behandelt. Das Gernisch wird 65 Stunden geruhrt und dann das Losungsmittel unter vermindertem Druck 
abgedampft. Chromatographie des RDckstandes uber Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (1:1) ergibt 380 mg 
3-[8-Acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro -2-methoxypyrido[1 t 2-a]indol- 1 0-yl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5- 
dion, Srnp. 131-133* C (Zersetzung) nach Kristallisation aus Toluol/n-Hexan. 
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Beispiel 72 



Analog Beispiel 2 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 71 3-[8-Aminomethyl-6,7,8,9-tetrahydro -2- 
5 methoxypyrido[1,2-a]indoM0-yl]-4-<1-methyl -3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion-hydrochlorid, Smp. 235-238* C 
(Zersetzung). 



Beispiel 73 

10 

a) Eine Losung von 150 mg des Produkts von Beispiel 20 in Dichlormethan wird unter einer 
Stickstoffatmosphare mit 135 mg 1 ,1 '-Thiocarbonyldiimidazol behandelt und nach 17 Stunden mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Riickstand aus Aethylacetat 

;5 kristallisiert. Man erhalt 150 mg 3-[1 ,2,3.4-Tetrahydro -2-(1-imidazolylthiocarbonyl)pyra2ino(1,2-a]indol-10-yl] 
-4-(1-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2.5-dion. Smp. 244-247° C. 

b) Eine Losung von 140 mg des Produkts von a) in 10 ml DMF wird mit 20 ml 33%igem wassrigem 
Ammoniak behandelt. Nach 17 Stunden wird die Suspension filtriert und der Feststoff mit Wasser 
gewaschen und dann getrocknet. Man erhalt 95 mg 3-[1 .2.3,4-Tetrahydro-2-thiocarbamoylpyrazino[1.2-a> 

20 indol -10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2.5-dion. Smp. 278" C (Zerstzung). 

Beispiel 74 



25 Eine Losung von 150 mg des Produkts von Beispiel 20 in 50 ml Dichlormethan wird mit 3 ml 
Essigsaureanhydrid und 3 ml Triathylamin behandelt und nach 17 Stunden mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird getrocknet und eingedampft, der Ruckstand in Dichlormethan gelost und mit 0,08 ml 
Diathylamin behandelt. Nach 17 Stunden wird die Losung eingedampft. Kristallisation des Ruckstandes aus 
Dichlormethan/'n-Hexan ergibt 80 mg 3-C2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indol-10*yl] -4-(1-methyl-3- 

30 indolylH H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 308-310* C. 



Beispiel 75 

35 

Analog Beispiel 74 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 2 3-[8-Acetamidomethyl-6,7,8,9- 
tetrahydropyrido[1 .2-a]indol -10-yl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 270-273* C. 



40 Beispiel 76 



Eine Losung von 150 mg des Produkts von Beispiel 20 in 40 ml Dichlormethan wird mit 40 mg 
Triathylamin und 44 mg Methansulfonylchlorid behandelt. IMach 17 Stunden wird das Gemisch mit Wasser 
45 gewaschen, die organische Phase getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Ruckstandes uber 
Silicagel mit Aethylacetat/n-Hexan (2:1) und Aethylacetat ergibt 95 mg 3-[1 .2.3,4-Tetrahydro-2- 
methansulfonylpyrazino[1,2-a]indol -lO-ylH^I-methyl-S-indolyO-lH-pyrrol^.S-dion, Smp. 298-301 *C 
(Zersetzung). 

50 

Beispiel 77 



Eine Losung von 3,0 g des Produkts von Beispiel 1 in 100 ml THF werden einer Suspension von 1.8 g 
55 Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml THF bei 0*C zugegeben. Das Gemisch wird 16 Stunden auf ROckfluss 
erhitzt, dann abgekOhlt, mit 10 ml Wasser behandelt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
Dichlormethanextrakte werden mit wassrigem Natrium bicarbonat gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Chromatographie des erhaltenen Feststoffs uber Silicagel mit Dichlormethan/ Methanol (95:5) ergibt 
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a) 400 mg 1,5-Dihydro-3-[6,7,8,9-tetrahydro -8-hydroxymethylpyrido[1.2-a]indol-10-yl]-4-(1 -methyl -3- 
indolyl)-2H-pyrrol-2-on. Smp. 205-207* C und 

b) 160 mg 1,5-Dihydro-4-[6,7,8,9-tetrahydro -8-hydroxymethylpyndo[1.2-a]indol-10-yl]-3-{1 -methyl -3- 
indolyl)-2H-pyrrol-2-on. Smp. 201-203° C. 



Beispiel 78 

Analog Beispiel t. 1. Absatz, erhalt man aus 0,5 g 3-[8-Acetoxymethyl-6,7.8.9-tetrahydropyrido[1.2-a]- 
indol -10-yl]-4-(3-trifluormethylphenyl)furan-2.5-dion 110 mg 3-[6,7,8,9-Tetrahydro-8-hydroxymethylpyrido- 
[1,2-a]indol -l0-yl]-4-(3-trifluormethylphenyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 77-79* C. 

Das Ausgangsfurandion erhalt man wie folgt: 

1,7 g Oxalylchlorid werden einer auf 0-4 "C abgekuhlten Losung von 3,0 g 8-Acetoxymethyl-6.7,8,9- 
tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol in 50 ml Dichlormethan zugetropft. Nach 2 Stunden wird das Losungsmittel 
abgedampft und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. Die Losung wird einer Losung von 2,7 g (a,a,a- 
Trifluor-m-tolyl)essigsaure und 3,2 g Triathylamin in 70 ml Dichlormethan zugegeben. Das Gemisch wird 16 
Stunden geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird uber Silicagel mit Dichlormethan/ Methanol 
(95:5) chromatographiert. Man erhalt 700 mg 3-{8-Acetoxymethyl-6,7.8.9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol -10- 
yl]-4-(3-trifluormethylphenyl)furan-2,5-dion, Smp. 176-177* C. 



Beispiel 79 



Analog Beispiel 1,1. Absatz, erhalt man aus 1,0 g 3-[8-Acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2-a]- 
indol -10-yi]-4-<4-methoxyphenyl)furan-2.5-dion 150 mg 3-[6,7.8,9-Tetrahydro-8-hydroxymethylpyrido[1,2-a]- 
indol -lO-yl]-4-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 228* C (Zersetzung). 

Das Ausgangsfurandion erhalt man wie folgt: 

1,7 g Oxalylchlorid werden einer auf 0-4* C abgekuhlten Losung von 3,0 g 8-Acetoxymethyl-6.7,8,9- 
tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol in 50 ml Dichlormethan zugetropft. Nach 2 Stunden wird das Losungsmittel 
abgedampft und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. Die Losung wird einer Losung von 2,24 g p- 
Methoxyphenylessigsaure und 3.2 g Triathylamin in 70 mi Dichlormethan zugesetzt, das Gemisch 16 
Stunden geruhrt und dann eingedampft. Chromatographie des ROckstandes uber Silicagel mit 
Dichlormethan/Methanol (95:5) ergibt 2 g 3-[j3-Acetoxymethyl-6,7.8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol -10-yl]-4- 
(4-methoxyphenyl)furan-2,5-dion, Smp. 79-82* C. 



Beispiel 80 

Analog Beispiel 1,1. Absatz, erhalt man aus 0,8 g 3-[8-Acetoxymethyl-6,7,8.9-tetrahydropyrido[1.2-a]- 
indol -10-yl]-4-(2-chlorphenyl)furan-2,5-dion 120 mg 3-(2-Chlorphenyl)-4-[6,7,8,9-tetrahydro -8- 
hydroxymethylpyrido[1,2-a]indoi-10-yl] -lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 232-233* C. 

Das Ausgangsfurandion erhalt man wie folgt: 

2,2 g Oxalylchlorid werden einer eiskalten Losung von 4 g 8-Acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido- 
[t,2-al'mdol in 50 ml Dichlormethan zugetropft. Nach 2 Stunden wird das Losungsmittel abgedampft und der 
Ruckstand in Dichlormethan gelost. Diese Losung wird einer Losung von 3,0 g 2-Chlorphenylessigsaure 
und 4,0 g Triathylamin in Dichlormethan zugegeben. Das Gemisch wird 16 Stunden geruhrt und dann 
eingedampft. Chromatographie des ROckstandes uber Silicagel mit Dichlormethan/Methanol (95:5) ergibt 0.9 
g 3-[8-Acetoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol -10-yl]-4-(2-chlorphenyl)furan-2,5-dion. Smp. 168- 
171* C. 



Beispiel 81 



Analog Beispiel 51 erhalt man aus 80 mg des Produkts von Beispiel 78 30 mg 3-[8-Aminomethyl- 
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6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]indoI -lO-yl3-4-(3-trifluormethylphenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 202-204" C. 

Beispiel 82 

Analog Beispiel 51 erhalt man aus 100 mg des Produkts von Beispiel 79 88 mg 3-[8-AminomethyI- 
6.7.3.9-tetrahydropyrido[1.2-a]indol -10-yl3-4-(4-methoxyphenyl)-lH-pyrrol-2,5-dion. Smp. 195-196* C. 

Beispiel 83 

Analog Beispiel 53 erhalt man aus 80 mg des Produkts von Beispiel 80 57 mg 3-[8-Aminomethyl- 
6.7,8.9-tetrahydropyrido[1,2-a]indol -10-ylH-(2-chlorphenyl)-lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 206-208° C 
(Zersetzung). 

Die folgenden galenischen Praparate werden in an sich bekannter Weise hergestellt: 



Beispiel A 


Bestandteile 




Pro Tablette 


Verbindung der Formel I 

Lactose 

Maisstarke 

Talk 

Magnesiumstearat 


Tablettengewicht 


5,0 mg 
125,0 mg 
75,0 mg 
4,0 mg 
1.0 mg 
210,0 mg 


Beispiel B 


Bestandteile 




Pro Kapsel 


Verbindung der Formel I 

Lactose 

Maisstarke 

Talk 


Kapselfullgewicht 


10,0 mg 
165,0 mg 

20,0 mg 
5,0 mg 
200,0 mg 



An sp ruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 



32 



EP 0 384 349 A1 



R 




I 



worin R Wasserstoff Oder Hydroxy, R 1 und R 2 zusammen eine Gruppe der Forme! -(CH 2 )„- und R 7 
Wasserstoff, Oder R 1 und R 7 zusammen eine Gruppe der Formel -(CH)„- und R 2 Wasserstoff; R 3 Aryl Oder 
Heteroaryl; R 4 , R 5 und R 6 Wasserstoff. Halogen. Alkyl, Hydroxy, Alkoxy. Haloalkyl. Nitro. Amino, Acylamino. 
Alkylthio. Alkylsulfinyl Oder Alkylsuifonyl: R 8 eine Gruppe der Formel -<CH 2 ) P -R 9 Oder -(CH 2 ) q -R 10 ; R 9 
Wasserstoff. Alkylcarbonyl, Aminoalkylcarbonyl, Cyano. Amidino, Alkoxycarbonyl. Aryloxycarbonyl, Alkylsui- 
fonyl, Aminocarbonyl oder Aminothiocarbonyl; R'° Hydroxy, Alkoxy. Halogen. Amino, Monoalkylamino. 
Dialkylamino. Trialkylamino, Azido, Acylamino. Alkylsulfonylamino, Arylsulfonylamino, Alkylthio, Alkoxycar- 
bonylamino, Ami no acylamino, Aminocarbonylamino, Isothiocyanato, Alkylcarbonyloxy, Alkylsulfonyloxy oder 
Arylsulfonyloxy, eine 5- oder 6-gliedrige gesattigte stickstoffhaltige heterocyclische Gruppe, die uber das N- 
Atom gebunden ist oder eine Gruppe der Formel -U-C(V)-W; U ein S-Atom oder NH; V die Gruppen NH, 
NN0 2 , NCN oder CHN0 2 ; W Amino. Mono-oder Dialkylamino; eins von X und Y ein O-Atom und das 
andere O Oder (H,H): Z die Gruppe CH oder ein N-Atom; m, p und q eine Zahl von 0 bis 5 sind und n eine 
Zahl von 1 bis 5 ist, mit der Bedingung, dass m und q eine Zahl von 2 bis 5 sind, wenn Z ein N-Atom ist; 
sowie pharmazeutisch verwendbare Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen und von 
basischen Verbindungen der Formel I mit Sauren. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R Wasserstoff, R 9 Wasserstoff, Alkylcarbonyl, Cyano, 
Amidino, Alkoxycarbonyl, Alkylsuifonyl. Aminocarbonyl oder Aminothiocarbonyl und R'° Hydroxy, Alkoxy, 
Halogen, Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Trialkylamino, Azido, Acylamino, Alkylsulfonylamino, Aryl- 
sulfonylamino, Alkylthio, Aminocarbonylamino, Isothiocyanato, Alkylcarbonyloxy, Alkylsulfonyloxy oder Aryl- 
sulfonyloxy oder eine Gruppe der Formel -U-C(V>W und R\ R 2 . R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , U. V, W, X. Y. Z. 
m, n, p und q die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin R 1 und R 2 zusammen -CH 2 « und R 7 Wasserstoff, m die 
Zahl 1 oder 2 und Z die Gruppe CH sind. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin R 1 und R 2 zusammen -(CH 2 ) 2 - und R 7 Wasserstoff, m 
die Zahl 1 und Z die Gruppe CH sind. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin R 1 und R 2 zusammen -CH 2 - und R 7 Wasserstoff, m die 
Zahl 2 und Z ein N-Atom sind. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin R 1 und R 7 zusammen -CH 2 - und R 2 Wasserstoff, m die 
Zahl 1 und Z die Gruppe CH sind. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 Oder 2. worin R 1 und R 7 zusammen -(CH 2 ) 2 - und R 2 Wasserstoff, m 
0 und Z die Gruppe CH sind. 

8. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-6, worin R 3 Phenyl, Naphthyl, 3-Benzothienyl, 3- 
Benzofuranyl oder 3-lndolyl ist, das gewiinschtenfalls durch einen Oder mehreren Substituenten aus der 
Gruppe von Halogen, Alkyl. Hydroxy, Alkoxy. Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Alkylthio, Alkylsulfinyl und 
Alkylsuifonyl substituiert ist. 

9. Verbindungen nach Anspruch 8, worin R 3 1-Methyl-3-indolyl ist. 

10. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-9, worin R 4 , R 5 und R 6 Wasserstoff sind. 

11. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-10, worin R 8 eine Gruppe der Formel -{CH 2 )q-R ,Q ist. 

12. Verbindungen nach Anspruch 11, worin q die Zahl 1 oder 2 ist. 

13. Verbindungen nach Anspruch 11 Oder 12, worin R 10 Hydroxy, Amino, Monoalkylamino, Dialkylami- 
no, Trialkylamino, Azido, Acylamino, Alkylcarbonyloxy oder Alkylsulfonyloxy oder eine Gruppe der Formel 
-U-C(V)-W. 
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14. Verbindungen nach Anspruch 13. worin U ein S-Atom, V die Gruppe NH und W Amino ist. 

15. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-14, worin X und Y Sauerstoff sind. 

1 6. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 
3-[8-(Aminomethyl)-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1 ,2-a]indol-1 0-yl]-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H«pyrrol-2.5-dion, 
3-[7-(Amidinothiomethyl)-6J3,9-tetrahydro^^ 
3-[6,7,8.9-Tetrahydro-8-[(dimethylamino)m^ 

dion 

und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

17. Verbindungen der ailgemeinen Forme! 



wherein R\ R 2 , R 3 , R\ R s . R 6 , R 7 . R 8 . Z und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

18. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-16 zur Verwendung als therapeutisch aktive Substan- 
zen, insbesondere zur Verwendung als antiinflammatorisch, immunotogisch, onkologisch. bronchopuimonar 
und kardiovaskular aktive Substanzen oder als Wirkstoffe in der Behandlung von Asthma oder AIDS. 

19. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1-16, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der X und Y Sauerstoff sind. eine Verbindung 
der ailgemeinen Formel 



worin R\ R 2 , R 3 , R*. R 5 . R 6 , R 7 , R 8 . Z und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
mit Ammoniak unter Druck oder mit Hexamethyldisilazan und Methanol zu einer Verbindung der Formel 1. in 
der R Wasserstoff ist. oder mit Hydroxylamin zu einer Verbindung der Formel, in der R Hydroxy ist. 
umsetzt. oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y Sauerstoff und das andere 
(H.H) ist. eine Verbindung der Formel I, in der X und X Sauerstoff sind. mit Lithiumaluminiumhydrid 
reduziert, und 

c) gewunschtenfalis eine in einer erhaltenen Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 

d) gewunschtenfalis eine saure Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz 




II 




II 
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mit einer Base oder eine basische Verbindung der Forme! I in ein pharmazeutisch verwend bares Salz rnit 
einer Saure umwandelt. 

20. Pharmazeutische Praparate, insbesondere antiinflammatorische, immunologische, onkologische, 
bronchopulmonare Oder kardiovaskulare Praparate Oder Praparate zur Behandlung von Asthma Oder AIDS 
enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1-16 und ein inertes Tragermaterial. 

21. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-16 fur die Herstellung eines pharma- 
zeutischen Praparates gegen inflammatorische, immunologische, onkologische, bronchopulmonare oder 
kardiovaskulare Krankheiten oder gegen Asthma oder AIDS. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 




I 



worin R Wasserstoff oder Hydroxy, R 1 und R 2 zusammen eine Gruppe der Formel -(CH 2 ) n - und R 7 
Wasserstoff. oder R 1 und R 7 zusammen eine Gruppe der Formel -(CH 2 ) n - und R 2 Wasserstoff; R 3 Aryl oder 
Heteroaryl: R*. R 5 und R 6 Wasserstoff, Halogen, Alky I. Hydroxy, Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Amino. Acylamino. 
Alkylthio. Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl; R 8 eine Gruppe der Formel -<CH 2 ) P -R 9 oder -<CH 2 ) q -R 10 ; R 9 
Wasserstoff, Alkylcarbonyi, Aminoalkylcarbonyl. Cyano. Amidino, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Alkylsul- 
fonyl, Aminocarbonyl der Aminothiocarbonyl; R ,Q Hydroxy, Alkoxy, Halogen, Amino, Monoalkylamino, 
Dialkylamino, Trialkylamino, Azido, Acylamino, Alkylsulfonylamino. Arylsulfonylamino, Alkylthio, Alkoxycar- 
bonylamino, Aminoacylamino. Aminocarbonylamino, Isothiocyanato, Alkylcarbonyloxy, Alkylsulfonyloxy Oder 
Arylsulfonyloxy, eine 5- oder 6-gliedrige gesattigte stickstoffhaltige heterocyclische Gruppe, die uber das N- 
Atom gebunden ist oder eine Gruppe der Formel -U-C(V)-W; U ein S-Atom oder NH; V die Gruppen NH, 
NN0 2 . NCN oder CHN0 2 ; W Amino, Mono-oder Dialkylamino; eins von X und Y ein O-Atom und das 
andere 0 oder (H.H); Z die Gruppe CH oder ein N-Atom; m, p und q eine Zahl von 0 bis 5 sind und n eine 
Zahl von 1 bis 5 ist, mit der Bedingung, dass m und q eine Zahl von 2 bis 5 sind, wenn Z ein N-Atom ist; 
sowie von pharmazeutisch verwendbaren Salzen von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen und von 
basischen Verbindungen der Formel I mit Sauren, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Forme! I, in der X und Y Sauerstoff sind, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 
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worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , Z und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
mit Ammoniak unter Druck Oder mit Hexamethyldisilazan und Methanol zu einer Verbindung der Forrnel I, In 
der R Wasserstoff ist, Oder mit Hydroxylamin zu einer Verbindung der Formel, in der R Hydroxy ist, 
umsetzt, oder 

20 t>) 2ur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y Sauerstoff und das andere 

(H.H) ist, eine Verbindung der Forme! i, in der X und X Sauerstoff sind, mit Lithiumaluminiumhydrid 
reduziert, und 

c) gewunschtenfalls eine in einer erhaltenen Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 
25 d) gewunschtenfalls eine saure Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz 

mit einer Base oder eine basische Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit 
einer Saure umwandelt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Wasserstoff, R 9 Wasserstoff, Alkylcarbonyl, Cyano, Amidino. 
Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aminocarbonyl oder Aminothiocarbonyl und R 10 Hydroxy. Alkoxy. Halogen, 

30 Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Trialkylamino, Azido, Acylamino, Alkylsulfonylamino, Arylsulfonylami- 
no, Alkylthio. Aminocarbonylamino. Isothiocyanato, Alkylcarbonyloxy, Alkylsulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy 
oder eine Gruppe der Formel -U-C<V)-W und R 1 . R 2 . R 3 . R*. R 5 . R 6 . R 7 . R 8 , U, V. W. X, Y. Z. m. n. p und q 
die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, worin R 1 und R 2 zusammen -CH2- und R 7 Wasserstoff, m die 
35 Zahl 1 oder 2 und Z die Gruppe CH sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin R l und R 2 zusammen -<CH 2 ) 2 - und R 7 Wasserstoff. m die 
Zahi 1 und Z die Gruppe CH sind. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin R 1 und R 2 zusammen -CH 2 - und R 7 Wasserstoff, m die 
Zahl 2 und Z ein N-Atom sind. 

40 6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin R l und R 7 zusammen -CH 2 - und R 2 Wasserstoff, m die 
Zahl 1 und Z die Gruppe CH sind. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin R' und R 7 zusammen -<CH 2 )2- und R 2 Wasserstoff, m 0 
und Z die Gruppe CH sind. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1-6, worin R 3 Phenyl, Naphthyl, 3-Benzothienyl. 3-Benzofuranyl 
45 oder 3-lndolyl ist, das gewunschtenfalls durch einen Oder mehreren Substituenten aus der Gruppe von 

Halogen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Amino. Acylamino. Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkylsulfonyl 
substituiert ist. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, worin R 3 1-Methyl-3-indolyi ist. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1-9, worin R 4 R 5 und R 6 Wasserstoff sind. 

50 11. Verfahren nach einem der Anspruche 1-10, worin R 8 eine Gruppe der Formel -(CH 2 ) q -R 10 ist. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, worin q die Zahi 1 oder 2 ist. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, worin R t0 Hydroxy, Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, 
Trialkylamino, Azido. Acylamino, Alkylcarbonyloxy oder Alkylsulfonyloxy oder eine Gruppe der Formel -U-C- 
(V)-W. 

55 14. Verfahren nach Anspruch 13, worin U ein S-Atom, V die Gruppe NH und W Amino ist. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1-14, worin X und Y Sauerstoff sind. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin man eine Verbindung aus der Gruppe der folgenden 
herstellt: 
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3-[8-<AminomethyI)-67.8,9-tetrahydropy^ 
3-[7-(Amidinothiomethyl)-67.8,9-tet^ 
3-[6,7,8.9-Tetrahydro-8-[(dimethylamino)met^^^^ 
dion 

5 und pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 

17. Verfahren nach Anspruch 1, worin man 

a) die Verbindung der Formel II mit Ammoniak bei 100-150* C, mit Hexamethyldisilazan und 
Methanol bei 40-1 10"C oder mit Hydroxylamin bei 100° C ieweils in einem inerten organischen Losungs- 
mittel umsetzt. 

w . b) die Reduktion mit LiAIH* in einem inerten organischen Losungsmitte! bei einer Temperatur 

zwischen 0 * C und Ruckflusstemperatur durchfuhrt. 

c) gewunschtenfalls eine Alkoxycarbonylgruppe R 8 mit einer Saure in ein H-Atom umwandelt; eine 
Gruppe A1kyl-COO-(CH 2 ) q - mit einer Base in eine Gruppe HO-{CH 2 ) q - umwandelt; letztere Gruppe durch 
Behandlung mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid und dann mit Ammoniak, einem Mono-, Di- oder 

/5 Trialkylarnin bzw. einem geeigneten Heterocyclus in eine Gruppe -(CH 2 ) q -R'° umwandelt, in der R'° 
gegebenenfails mono-, di- oder trialkyliertes Amino oder ein 5- oder 6-gliedriger Heterocyclus ist; eine 
Gruppe -(CH 2 ) q -OH mit einem Alkansulfonsaureanhydrid umsetzt; eine erhaltene Gruppe Alkyl-S03-(CH 2 ) q - 
mit Ammoniak in Dimethylformamid, mit einem Alkaiimetallazid bzw. mit Thioharnstoff in eine Gruppe - 
{CH 2 ) Q -R , ° umwandelt. in der R 10 Formamido, Azido bzw. -SNHNH 2 ist; eine Gruppe -<CH 2 ) q -N 3 zu einer 

20 Gruppe -(CH 2 ) q -NH 2 kataiytisch hydriert; eine Gruppe Alkyl-OCONH-(CH 2 ) q - mit einer Saure in eine Gruppe 
-(CH 2 ) q -NH 2 umwandelt; letztere Gruppe N-acyliert oder mittels 3,5-Dimethyl-N 2 -nitro-1-pyrrazolyM-carbo- 
xamid bzw. mittels 1,1-Thiocarbonyldiimidazol in eine Gruppe -<CH 2 ) q -NHC(NH)NN0 2 bzw. -(CH 2 ) q -NCS 
uberfuhrt; eine Gruppe -(CH 2 ) P -CN mit Chlorwasserstoff und dann Ammoniak in eine Gruppe -(CH 2 ) P -C(NH)- 
NH 2 uberfuhrt; eine Verbindung, in der Z ein N-Atom und R 8 Wasserstoff ist, zu einer Verbindung, in der 

25 R 8 Alkyl-CO, Alkyl-OCO oder Aryl-OCO- ist. acyliert oder mittels eines Aikansulfonylchlorids, mittels eines 
Trifluoracetamidoalkanoylchlorids und Ammoniak, mittels 1 ,1-Carbonyldiimidazol und Ammoniak bzw. mit- 
tels 1.1-Thiocarbonyldiimidazol und Ammoniak in eine Verbindung uberfuhrt, in der R a A!kyl-S0 2 -, -CO- 
Aikyl-NH 2 , -CONH 2 bzw. -CSNH 2 ist. 

18. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, insbesondere antiinflammatorischen, 
30 immunologischen, onkologischen, bronchopulmonaren oder kardiovaskuiaren Praparaten oder PrSparaten 

zur Behandlung von Asthma oder AIDS, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Produkt nach Anspruch 1 
und ein inertes Tragermaterial in eine galenische Darreichungaform bringt. 

19. Verwendung eines Produkts nach Anspruch 1 fur die Herstellung eines pharmazeutischen Prapara- 
tes gegen inflammatorische, immunologische, onkologische, bronchopuimonare oder kardiovaskulare Krank- 

05 heiten oder gegen Asthma oder AIDS. 

20. Verbindungen der allgemeinen Forme! 
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wherein R\ R 2 . R 3 , R* , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , Z und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
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